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Realizou-se estudo coorte prospectivo em 4 hospitais de São Paulo no período de 
março de 2002 a fevereiro de 2003. Incluiu-se todos os pacientes que 
apresentaram hemocultura positiva para C. albicans ou C. parapsilosis. As 
leveduras foram identificadas ao nível de espécie por sistema comercial e 
submetidas a testes de susceptibilidade através de microdiluição em caldo 
(NCCLS). Informações clínicas e epidemiológicas foram colhidas através de ficha 
clínica padrão e armazenadas em banco de dados (EPI-INFO). Fatores de risco 
para ocorrência de infecção por C. parapsilosis foram definidos por análise 
univariada e multivariada. Foram documentados 282 episódios de candidemia, 
sendo 107 por C. albicans (54,2% homens, mediana 50 anos) e 64 por C. 
parapsilosis (59,4% homens, mediana 27,5 anos). Neutropenia, quimioterapia e 
CVC de longa permanência (p=0,01)  foram condições de risco para fungemia por 
C. parapsilosis em análise univariada. Na análise multivariada identificou-se a 
presença  de CVC longa permanência (p=0,01) como fator de risco para esta 
infecção. A mortalidade foi maior em pacientes com fungemia por C. albicans 
(61,7% versus 45,3%, p=0,03). Todos os isolados testados foram sensíveis a 
azólicos e 5-fluorocitosina, com apenas um isolado de C. parapsilosis resistente a 























Introdução     2 
______________________________________________________________________ 
1.1. Epidemiologia das infecções hematogênicas por Candida spp. 
 
            Nas últimas duas décadas, hospitais de países de todos os continentes vêm 
relatando o aumento significativo das infecções fúngicas destacando–se as que são 
causadas pelo gênero Candida. De acordo com os resultados do National Nosocomial 
Infections Surveillance System (NNISS) realizado nos Estados Unidos da América 
(EUA) entre janeiro de 1980 a abril de 1990, envolvendo 180 hospitais terciários, foram 
notificados no período 27.200 episódios de infecções fúngicas hospitalares, sendo que 
o gênero Candida respondeu por 19.621 casos (72,1%). Entre as infecções fúngicas 
hospitalares, as fungemias têm assumido progressiva importância seja por sua alta 
incidência como também pelas complicações associadas.  
Nos EUA, entre os anos de 1980 e 1990 a incidência de infecções fúngicas 
aumentou de 2 para 3,8/1000 internações (Beck-Sagué e cols, 1993; Pfaller e cols, 
1995). Mais recentemente, programa de vigilância em dois grandes centros nos EUA 
encontrou incidência de candidemia anual de 8 casos/100.000 habitantes (Kao e cols, 
1999) e atualmente esta incidência encontra-se em 10 casos/100.000 habitantes 
(Hajjeh e cols, 2004). 
Em estudo realizado por Wisplinghoff e cols. reuniram dados do Surveillance and 
Control of Pathogens of Epidemiological (SCOPE) que envolveu 40 hospitais terciários 
de várias regiões dos EUA. No período de março de 1995 a setembro de 2002, um total 
de 24.179 episódios de bacteremias e fungemias foram documentadas e o gênero 
Candida foi o 4° agente mais comum isolado em hemoculturas respondendo por 9% 
das infecções da corrente sangüínea posicionando-se após os casos de bacteremia por 
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No Canadá, Karlowsky e cols. realizaram um estudo retrospectivo de infecções 
da corrente sangüínea em um hospital terciário, em Manitoba, entre 1976 a 1996. A 
prevalência relativa de Candida spp. entre todos os patógenos isolados em 
hemoculturas classificou-a entre 1976 a 1980 como o  13° agente mais comum isolado 
de infecção da corrente sangüínea; entre 1981 a 1985 como  o 9° agente mais comum; 
entre 1986 a 1990 como o 6° agente mais comum; e entre 1991 a 1996 como o 4° 
agente mais comum isolado em hemoculturas.  
Na Europa, estudo de vigilância conduzido durante 9 anos em hospitais 
universitários da Suíça observou Candida spp como a sétima causa de infecções da 
corrente sangüínea correspondendo a 2,9% dos isolados de hemoculturas (Marchetti e 
cols, 2004). Também, na Europa, estudo inglês conduzido durante dois anos em seis 
hospitais do Reino Unido demonstrou incidência de candidemia de 18,7 casos/100.000 
habitantes, com predominância dos casos ocorridos em Unidades de Terapia Intensiva 
(45,4%) (Kibbler e cols, 2003). Na França, estudo de vigilância em 25 hospitais 
observou incidência de 0,29/1.000 admissões (Richet e cols, 2002). 
As candidemias hospitalares ocorrem preferencialmente em pacientes com 
internação prolongada e portadores de diferentes doenças degenerativas ou 
neoplásicas, assim como aqueles submetidos a transplante de órgãos ou grandes 
cirurgias (Colombo e Guimarães, 2003). 
Fraser e cols. realizaram estudo retrospectivo em hospital terciário nos EUA, 
entre setembro de 1988 a setembro de 1989. Foram identificados 106 episódios de 
candidemia. Analisando as doenças de base dos pacientes observaram que 56 deles 
(53%) apresentaram bacteremia previamente ao episódio de candidemia. Da mesma 
forma 45 pacientes (42%) haviam sido submetidos à cirurgia, 66 pacientes (62%) 
estavam internados na unidade de terapia intensiva, 42 pacientes (40%) eram 
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portadores de câncer ativo, e 48 pacientes (45%) estavam recebendo terapia 
imunossupressora. 
No estudo realizado por ST-Germain e cols. em 51 hospitais terciários do 
Canadá, entre outubro de 1996 a outubro de 1998, foram documentados 415 episódios 
de candidemia. Na população de risco encontrada 96 pacientes (28%) eram portadores 
de câncer, 24 pacientes (7%) eram diabéticos, 20 pacientes (6%) tinham sido 
submetidos a transplante de órgãos, 20 pacientes (6%) apresentavam insuficiência 
renal, 10 pacientes (3%) sofreram queimaduras, 6 pacientes (2%) sofreram trauma, 6 
pacientes (2%) eram portadores do vírus da imunodeficiência adquirida (HIV) e 5 
pacientes (2%) eram recém-nascidos prematuros. 
Colombo e cols. conduziram estudo em 6 hospitais terciários no Brasil durante o 
período de janeiro de 1995 a outubro de 1996. Foram documentados 145 episódios de 
candidemia. Somente um-terço dos episódios de candidemia ocorreram em pacientes 
portadores de câncer com 49 pacientes (34%). Em 12 episódios (8%) os pacientes 
haviam sido internados para tratamento de infecções bacterianas como pneumonia, 
meningite, síndrome de Fournier e endocardite. Entre a população de risco encontrada 
17 pacientes (12%) eram recém-nascidos prematuros, 15 pacientes (10%) possuíam 
diabetes melitus, 10 pacientes (7%) possuíam doença gastrointestinal, 9 pacientes 
(6%) apresentavam doença neurológica, 7 pacientes (5%) eram portadores de HIV, 6 
pacientes (4%) estavam desnutridos, 5 pacientes (3%) possuíam insuficiência renal 
crônica e 3 pacientes (2%) possuíam cirrose hepática. 
Pacientes portadores de câncer constituem população de risco para infecções 
fúngicas em geral, incluindo casos de infecções invasivas por Candida. O European 
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) realizou estudo em 30 
hospitais terciários, de novembro de 1992 a outubro de 1994. Foram documentados 
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270 episódios de infecções fúngicas com 249 episódios (92%) de candidemia em 
pacientes portadores de câncer.  Os episódios de candidemia ocorreram em 90 
pacientes com tumores sólidos e 159 pacientes com doença hematológica maligna. 
Dos pacientes com tumores sólidos havia 26 episódios (29%) com tumor localizado no 
trato genitourinário, 26 episódios (29%) no trato gastrointestinal e 23 episódios (25%) 
em cabeça e pescoço. Entre os pacientes com doença hematológica maligna havia 110 
episódios (69%) com leucemia aguda, 30 episódios (19%) com linfoma, 14 episódios 
(9%) com mieloma múltiplo e 5 episódios (3%) com leucemia crônica.   
Nucci e cols. realizaram estudo prospectivo no Brasil, de janeiro de 1994 a julho 
de 1995 em 3 hospitais do Rio de Janeiro. Foram documentados 43 episódios (10 
foram excluídos) de candidemia em pacientes portadores de câncer. Nesta casuística 
21 pacientes foram diagnosticados com doença hematológica maligna e 12 pacientes 
com tumor sólido. Entre os pacientes com doença hematológica maligna havia 17 com 
leucemia (11 leucemia mielóide e 6 leucemia linfóide) e 4 pacientes com linfoma não-
Hodgkin. Entre os pacientes com tumor sólido havia 6 com carcinoma e 6 com 
sarcoma. Em 13 pacientes (39,4%) a candidemia ocorreu na fase inicial do tratamento 
quimioterápico. Pacientes com câncer em estágio terminal evoluíram para candidemia 
apenas em 4 casos (12,1%).  
Pagano e cols. realizaram estudo retrospectivo na Itália sobre candidemia em 
pacientes com doença hematológica maligna, entre janeiro de 1988 a julho de 1997. 
Foram documentados 76 episódios de candidemia em 73 pacientes. Entre os pacientes 
com doenças hematológicas malignas que evoluíram com candidemia foram 
identificados 29 casos (40%) de leucemia mielóide aguda,  20 casos (27%) de linfoma 
não-Hodgkin,  14 casos (19%) de leucemia linfoblástica aguda,  5 casos (7%) de 
doença de Hodgkin, 2 casos (3%) de mieloma múltiplo, e leucemia linfoblástica crônica, 
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leucemia de células pilosas e anemia aplástica com 1 caso cada. Pacientes com 
doença hematológica maligna refratária ao tratamento quimioterápico apresentaram 
candidemia em 32 casos (42%). Em 28 pacientes (37%) a candidemia ocorreu durante 
a aplasia na fase de indução do tratamento. A presença de neutropenia antes do 
diagnóstico de candidemia ocorreu em 65 pacientes (86%), com contagem de 
neutrófilos < 100/ mm³ e tempo médio de 13 dias. Em 13 pacientes (17%) a infecção 
fúngica foi observada após o transplante de medula óssea sendo 11 alogênicos (14%) 
e 2 autólogos (3%). 
Conforme observado, pacientes com doenças hematológicas malignas 
principalmente com leucemia aguda, apresentam maior risco para a ocorrência de 
candidemia entre os pacientes portadores de câncer. Por outro lado, embora o câncer 
seja a doença de base mais freqüente em diferentes estudos, é importante observar 
que pelo menos 2/3 das candidemias ocorrem em pacientes não portadores de 
doenças malignas.  
O transplante de medula óssea tem se tornado uma importante opção 
terapêutica para pacientes portadores de doenças hematológicas malignas. Porém, a 
imunossupressão terapêutica contribui diretamente para o aparecimento das infecções 
hospitalares. Em estudo sobre candidemia em receptores de transplante de medula 
óssea (TMO) alogênico, entre janeiro de 1994 a junho de 1997, Marr e cols. analisaram 
655 pacientes transplantados. Foram documentados 34 pacientes (4,7%) com 
candidemia sendo que 4 foram diagnosticados antes do TMO e 30 depois do TMO. Dos 
30 pacientes com candidemia pós - TMO, 5 (18%) tiveram disseminação do fungo para 
pulmões (2), rins (2) ou baço (1). O tempo médio em que os pacientes desenvolveram 
candidemia após o TMO foi de 28 dias. A presença de bacteremia e doença por 
citomegalovírus contribuíram para o aumento do risco de candidemia em 3 e 8,4 vezes, 
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respectivamente.  A presença da doença do hospedeiro versus enxerto (GVHD), 
neutropenia e o uso de corticóides não contribuíram significativamente para o aumento 
da candidemia. 
Segundo estudos analisados, os pacientes submetidos a TMO são expostos a 
períodos de neutropenia prolongada, imunossupressores para o controle da reação 
enxerto versus hospedeiro, fatores estes que aumentam o risco de complicações 
infecciosas bacterianas, virais e fúngicas (Calderone, 2002). 
Populações de pacientes submetidos a procedimentos cirúrgicos estão sujeitos 
ao desenvolvimento de infecções fúngicas invasivas. O rompimento de barreiras 
tegumentares durante os procedimentos cirúrgicos contribuem para as altas taxas de 
infecção (Colombo e Guimarães, 2003). Eubanks e cols. conduziram um estudo 
retrospectivo nos EUA, no período de 1981 a 1990. Foram identificados 46 pacientes 
submetidos a procedimentos cirúrgicos com candidemia. Destes, 26 pacientes (57%) 
foram submetidos a cirurgia gastrointestinal, 9 (19%) submetidos a cirurgia devido 
trauma, 6 (13%) submetidos a cirurgia cardiovascular e 5 (11%) pacientes foram 
submetidos a outras cirurgias. A presença de bacteremia foi documentada em 26 
pacientes (88%), precedendo ou ocorrendo simultaneamente com a sepse fúngica. As 
condições clínicas concomitantes com a candidemia identificadas foram insuficiência 
renal em 28 pacientes, insuficiência hepática em 19 pacientes, síndrome da angústia 
respiratória do adulto em 14 pacientes, choque em 14 pacientes, diabetes em 11 
pacientes e doença pulmonar obstrutiva crônica em 4 pacientes. 
Conforme dados obtidos nos estudos de candidemia em pacientes submetidos a 
procedimentos cirúrgicos, mais da metade dos episódios ocorrem em pacientes 
submetidos a cirurgias gastrointestinais. Considerando–se que a maioria das infecções 
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sistêmicas por Candida spp. ocorrem a partir de cepas que colonizam o trato 
gastrointestinal, a quebra de barreiras e a manipulação cirúrgica facilitam a infecção. 
Pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI) respondem por 
uma pequena parcela da população hospitalar, mas contribuem consideravelmente 
para as taxas de infecção hospitalar.   Voss e cols. realizaram estudo retrospectivo em 
um hospital terciário na Holanda, com 37 leitos de UTI, sobre candidemia em pacientes 
críticos. Foram isolados no período de janeiro de 1987 a dezembro de 1994, 40 casos 
de Candida spp. em hemocultura. O tempo de internação dos pacientes na UTI até o 
isolamento da Candida em hemocultura foi de 14 dias. A incidência média de 
candidemia foi 5.5 por 10.000 pacientes/dia, variando de 2.4 em 1990 para 7.4 em 
1994. Em 51% dos pacientes Candida spp. foi o primeiro patógeno isolado em 
hemocultura.  A presença de bacteremia antes da candidemia ocorreu em 33% dos 
pacientes e em 7% a bacteremia e a candidemia ocorreram simultaneamente.   
Nolla-Salas e cols. realizaram um estudo prospectivo multicêntrico em 28 
hospitais da Espanha, com total de 418 leitos de UTI e documentaram a incidência de 
candidemia em pacientes não-neutropênicos (excluídos do estudo pacientes 
neutropênicos, transplantados de órgãos, HIV e queimados).  Entre outubro de 1991 a 
dezembro de 1992 foram documentados 46 episódios de candidemia (30 cirúrgicos e 
16 clínicos), com incidência de 1 caso por 500 admissões na UTI. As doenças de base 
mais comuns encontradas foram perfuração gastrointestinal em 11 pacientes (24%), 
doença hepatobiliar em 8 pacientes (17,4%), tumor sólido em 8 pacientes (17,4%), 
pancreatite em 5 pacientes (10,9%), trauma em 4 pacientes (8,7%), doenças 
neurológicas que necessitaram de cirurgia em 3 pacientes (6,5%), cirurgia cardíaca em 
2 pacientes (4,3%), pneumonia em 6 pacientes (13%) e outras doenças clínicas em 10 
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pacientes (22%). Candida spp. foi isolada de outros sítios antes da candidemia em 41 
pacientes (89%). 
De acordo com os estudos analisados, pacientes internados em UTI apresentam 
risco de apresentar candidemia devido principalmente a procedimentos médicos 
invasivos que recebem, ao tempo de internação prolongado, bem como a presença de 
bacteremias e a gravidade da doença de base do paciente.   
A população pediátrica também está sujeita ao desenvolvimento de infecções 
fúngicas, sendo os neonatos a população de maior risco, e entre estes os pré - termos 
de muito baixo peso ao nascimento. No estudo conduzido por Stamos e Rowley nos 
EUA, entre janeiro de 1988 e outubro de 1992, ocorreram 70 episódios de candidemia 
em 65 pacientes pediátricos. Destes, 16 pacientes (25%) eram prematuros. As doenças 
de base documentadas nesta casuística foram doença maligna em 10 pacientes (15%), 
cardiopatia em 9 pacientes (14%), síndrome do intestino curto em 9 pacientes (14%), 
HIV em 2 pacientes e ausência de doença de base em 8 pacientes (12%).  
Conforme estudos analisados, entre a população pediátrica, os neonatos de 
muito baixo peso são os pacientes que estão mais expostos a infecções por Candida 
spp. Os pacientes pediátricos com doenças malignas são aqueles que apresentam 
maior número de episódios de candidemia, bem como na população adulta. 
A avaliação de fatores de risco para o desenvolvimento de candidemia foi 
documentada por diversos autores, utilizando estudos caso-controle. Em revisão 
conduzida por Voss e cols. relaciona os seguintes fatores de risco identificados em 
estudos de análise multivariada aplicada a variáveis reconhecidas em estudos caso-
controle: idade, azotemia, cateter venoso central, quimioterapia, colonização, quebra 
da barreira cutâneo-mucosa, reação enxerto versus hospedeiro, hemodiálise, 
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hiperglicemia, uso de antibióticos de amplo espectro, neutropenia, nutrição parenteral, 
esteróides e cirurgia. 
Dentre todos os estudos disponíveis na literatura, o mais citado é o conduzido 
por Wey e cols. Neste trabalho realizado no Hospital Universitário de Iowa, entre julho 
de 1983 a dezembro de 1986, os fatores de risco para candidemia foram identificados a 
a partir de estudo caso-controle. O maior fator de risco foi o uso de antibióticos 
administrados antes da candidemia com odds ratio (OR) de 12.50. O isolamento de 
Candida de outros sítios antes da infecção hematogênica (OR 10.34), realização de 
hemodiálise (OR 18.13), e uso de cateter de Hickman (OR 7.23) também foram 
documentados. 
Concluindo, as infecções por Candida na corrente sangüínea apresentam hoje 
alta incidência em hospitais terciários, sendo bastante conhecidos os fatores e 
populações de risco para esta complicação. Infecções hematogênicas por Candida 
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1.2. Etiologia das infecções hematogênicas por Candida spp. 
 
Infecções por Candida não-albicans adquiriram grande importância na medicina 
contemporânea. Em 1963, eram conhecidas apenas 5 espécies de Candida como 
causadoras de doenças em seres humanos, sendo elas a C. albicans, C. tropicalis, C. 
stellatoidea (hoje considerada uma variante da C. albicans), C. parapsilosis e C. 
guilliermondii. Atualmente são conhecidas cerca de 17 espécies de Candida com 
importância clínica. Novas espécies de fungos relacionados a diferentes síndromes 
clínicas vêm aumentando progressivamente, sendo conseqüência de diversos 
procedimentos médicos invasivos bem como a depressão do estado imunológico dos 
pacientes atendidos em hospitais terciários (Lacaz, 2002). 
Este aumento no registro de infecções fúngicas por Candida spp. ocorreu em 
diversos serviços da saúde do mundo todo. Alguns autores argumentam que tal 
fenômeno estaria relacionado à pressão seletiva do uso de fluconazol, visto que parte 
destas leveduras são primariamente menos sensíveis ou resistentes a esse azólico. 
Por outro lado, infecções por espécies de Candida não-albicans podem ser adquiridas 
via exógena durante procedimentos médicos invasivos, utilização de cateter venoso 
central e alimentação parenteral (Colombo e Guimarães, 2003). 
A importância e distribuição de diferentes espécies Candida spp. envolvidas em 
infecções invasivas vem sendo estudada por diversos autores.  
Nas Américas, Pfaller e cols conduziram estudo do SENTRY Antimicrobial 
Surveillance Program na América do Norte e América Latina. Foram documentados 
306 episódios de infecção de corrente sangüínea por Candida spp. em 34 centros 
médicos (22 nos EUA, 6 no Canadá e 6 na América Latina) em 1997 e 328 episódios 
em 34 centros médicos (22 nos EUA, 5 no Canadá e 7 na América Latina) em 1998. Do 
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total de 634 episódios de candidemia, 54,3% foram devido a C. albicans, 16,4% devido 
a C. glabrata, 14,9% devido a C. parapsilosis, 8,2% devido a C. tropicalis, 1,6% devido 
a C. krusei e 4,6% devido a outras espécies de Candida. A porcentagem de infecção 
de corrente sangüínea devido a C. albicans diminuiu nos EUA entre 1997 e 1998 (56,2 
para 54,4%), e aumentou no Canadá (52,6 para 70,1%) e América Latina (40,6 para 
44,6%). A C. glabrata foi a segunda espécie mais isolada no hemisfério norte, sendo 
menos freqüente no hemisfério sul. 
Nos EUA, Pfaller e cols. reuniram dados de infecção da corrente sangüínea no 
programa SCOPE que envolveu 50 hospitais terciários. No período de abril de 1995 a 
junho de 1996, foram documentados 379 episódios de infecções por Candida na 
corrente sangüínea. A distribuição das espécies mostrou que a C. albicans foi a mais 
freqüente ocorrendo em 52% dos episódios. As espécies de Candida não-albicans 
responderam por 48% do total de candidemia, sendo as espécies mais prevalentes a 
C. glabrata (20%), C. tropicalis (11%), C. parapsilosis (8%), C. krusei (5%) e Candida 
spp. (4%).  
No Texas, Abi-Said e cols realizaram estudo retrospectivo sobre candidíase 
hematogênica. No período entre 1988 a 1992, foram identificados 491 episódios de 
candidemia (6 por 1000 admissões), sendo que 79% dos casos ocorreram em 
pacientes internados na UTI. A distribuição das espécies de Candida que causaram 
candidíase hematogênica foram a C. albicans  em 42% dos pacientes, C. tropicalis em 
18%, C. parapsilosis em 17%, C. glabrata em 11%, C. krusei em 4%, C. lusitaniae em 
2% e C. guilliermondii em 1% dos pacientes. 
No Canadá, Karlowsky e cols. realizaram um estudo retrospectivo sobre 
candidemia em  um hospital terciário em Manitoba. No período de 1976 a 1996, foram 
isolados 816 episódios de fungemia com predominância da C. albicans em 55% dos 
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casos, seguida por C. tropicalis (12%), C. parapsilosis (11%), C. glabrata (8%), C. 
krusei (3%), C. kefir (2,5%), C. guillermondii (1,5%), C. lusitaniae (1%) e outros fungos 
(5,5%). 
No Brasil, Colombo e cols. conduziram estudo em 6 hospitais terciários durante 
o período de janeiro de 1995 a outubro de 1996. Foram documentados 145 episódios 
de candidemia. A C. albicans foi responsável por 53 episódios (37%) das candidemias 
e as espécies não-albicans por 92 episódios (63%). As espécies de Candida  não-
albicans  identificadas foram a C. parapsilosis em 36 episódios (25%), C. tropicalis em 
35 episódios (24%), C. rugosa em 8 episódios (5%), C. glabrata em 6 episódios (4%), 
C. guilliermondii em 3 episódios (2%), C. krusei em 2 episódios (1%), C. lipolytica em 1 
episódio (1%) e C. famata em 1 episódio (1%) das candidemias. Nesta casuística, 
tendo em vista a baixa incidência de C. glabrata, o aumento de espécies não-albicans 
não parece estar relacionado à pressão seletiva do uso do fluconazol, mesmo porque 
este antifúngico é pouco utilizado para profilaxia ou tratamento de infecções fúngicas 
sistêmicas nos hospitais públicos avaliados no Brasil devido seu alto custo. Este 
aspecto deixa claro que outros fatores, além da pressão seletiva de azólicos, estão 
envolvidos no aumento verificado de espécies não-albicans. 
Na Europa, Pfaller e cols. conduziram estudo do European SENTRY Program 
que envolveu 20 hospitais terciários. No período de janeiro a dezembro de 1997 foram 
documentados 170 episódios de infecções por Candida spp. na corrente sangüínea. A 
espécie mais freqüente foi a C. albicans em 53% dos episódios, seguida da C. 
parapsilosis (21%), C. glabrata (12%), C. tropicalis (6%), C. guilliermondii (4%), C. 
famata (2%), C. krusei (1%) e C. inconspicua (1%). 
Voss e cols. conduziram estudo em 5 hospitais terciários da Holanda, entre 
janeiro de 1987 a dezembro de 1995. Foram documentados 671 episódios de 
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hemoculturas positivas devido a espécies de Candida, sendo que as espécies não-
albicans ocorreram em 26% dos episódios em 1987 e 40% em 1995. A espécie não-
albicans mais freqüente foi a C. glabrata (55%).  
Nas Filipinas, Bulmer e cols. avaliaram 579 fungemias documentadas  em 16 
hospitais terciários, entre 1997 e 1998 A distribuição das espécies de Candida que 
causaram infecção da corrente sangüínea foram a C. albicans  em 49,6% dos 
episódios, C. parapsilosis em 17,2%, C. tropicalis em 14,9%, C. glabrata em 6,2%, C. 
pelliculosa em 4,3%, C. krusei em 2,4%, C. guilliermondii em 1,9%, C. famata em 0,5% 
e C. lusitaniae em 0,2 % dos episódios. 
Em estudo recente, Pfaller e cols. reuniram dados do SENTRY Antimicrobial 
Surveillance Program que envolveu hospitais terciários dos EUA, Canadá, Europa e 
América Latina. No período de janeiro de 1997 a dezembro de 2000, foram 
identificados 2.047 episódios de infecções de corrente sangüínea por Candida spp. A 
C. albicans foi a espécie mais freqüente ocorrendo em 54% dos episódios. As espécies 
não-albicans responderam por 46% do total da candidemia, com a identificação da C. 
glabrata (16%), C. parapsilosis (15%), C. tropicalis (10%), C. krusei (2%), C. 
guilliermondii (1%) e C. lusitaniae (1%). Neste estudo, a espécie não-albicans mais 
prevalente foi a C. glabrata na América do Norte, enquanto que na América Latina e 
Europa foi a C. parapsilosis.  
Avaliando todas estas casuísticas, é possível observar que apesar de espécies 
de Candida não-albicans representarem problema significativo no mundo todo, seu 
padrão varia em diferentes países e continentes. 
Nos EUA e Europa, C. albicans ainda é a espécie mais freqüente, sendo comum 
a ocorrência de infecção por C. glabrata. Já na América Latina, infecção por espécies 
não-albicans raramente são causadas por C. glabrata e envolvem predominantemente 
 
 
Introdução     15 
______________________________________________________________________ 
a C. parapsilosis. Por outro lado, C. tropicalis parece ser um patógeno bastante 
freqüente nos diferentes continentes. Em todas as casuísticas mencionadas, 
observamos um número significativo de infecções invasivas causadas por C. 
parapsilosis.  
 
1.3. Candida parapsilosis: Um patógeno emergente 
 
A Candida parapsilosis é uma espécie emergente, oportunista e importante 
patógeno nosocomial causando candidíase superficial e sistêmica. Foi considerada 
como levedura não-patogênica até 1940 quando foi relatado um caso fatal de 
endocardite por C. parapsilosis em paciente usuário de drogas. Embora menos comum 
que a C. albicans, a C. parapsilosis pode causar vaginite, peritonite, candidíase oral, 
infecção do trato urinário, artrite séptica, peritonite, endocardite e septicemia. Tem sido 
isolada em hemoculturas de pacientes usuários de drogas. Também relacionada à 
contaminação de soluções de nutrição parenteral (devido capacidade de proliferar em 
soluções contendo glicose), solução de irrigação oftálmica, dispositivo de 
monitoramento de pressão intravascular e cateteres vasculares (devido o aumento de 
aderência em materiais sintéticos). Essa levedura tem sido a espécie mais comum 
recuperada em mãos de profissionais da saúde (Bonassoli, 2005). Levy e cols., bem 
como Rangel-Frausto e cols. referem que a C. parapsilosis é a espécie não-albicans 
mais comum em UTI neonatal. Um estudo de revisão sobre infecções fúngicas 
causadas por C. parapsilosis realizado por Weems em 1997 relata baixa mortalidade 
associada a este patógeno.  
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C. parapsilosis apresentou diversas nomenclaturas desde sua identificação 
como Monilia parapsilosis por Ashford em 1928, Mycocandida parapsilosis por Dodge 
em 1935, e sua nomenclatura atual por Langeron e Talice em 1932 (Lacaz, 1998). 
A C. parapsilosis pertence à subdivisão Ascomycotina, classe 
Hemiascomycetes, ordem Endomycetes, família Saccharomycetaceae, gênero 
Ladderomyces e espécie L. elongisporus (C. parapsilosis). Seu tamanho varia entre  
2,4–4 x 2,5–9 µm, sendo diplóide. Em meio de ágar Sabouraud dextrose apresenta 
colônias de aspecto opaco a brilhante, com coloração creme clara, indistinguível de 
outras espécies de Candida spp. A micromorfologia revela no cultivo em lâmina em 
ágar fubá ramificações regulares com pseudo-hifas curvas, finas e alongadas que 
conferem aspecto de pinhos de floresta, e o pseudomicélio forma células gigantes; 
podem ser observados blastoconídios esféricos e ovais formados nas constrições das 
pseudo-hifas. A reprodução ocorre por brotamento. A forma teleomorfa 
(sexuada/perfeita) é conhecida como Ladderomyces ellongisporus (Lacaz, 1998; Hoog 
e Guarro, 1995). 
 Em relação às provas bioquímicas, esta levedura é capaz de fermentar apenas 
a glicose, não fermentando a sacarose, galactose, maltose e lactose. Assimila glicose, 
maltose, sacarose, galactose, xilose e trealose. O nitrato de potássio não é assimilado 
e a prova da urease é negativa. A prova do tubo germinativo é negativa. 
 O estudo sorológico através de anticorpos anti-manana da C. parapsilosis 
revela a presença dos fatores antigênicos 1, 13 e 13b na extensão do ramo 
correspondente da ligação α-1,2  manotetraosil da manana.  
A  heterogenicidade genética de C. parapsilosis isolada de diferentes pacientes 
tem sido investigada  por métodos moleculares. A C. parapsilosis pode ser dividida em 
3 grupos genéticos distintos (Grupo I, II e III) baseados no estudo do DNA-DNA 
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homólogo. Cada grupo apresenta um padrão de cariótipo distinto, isoenzimas e perfil 
de fragmentos de restrição de extensão polimórfica (RPFL) e padrão RAPD (Zancopé-
Oliveira, 2000). Em estudo recente realizado por Tavanti e cols (2005) duas novas 
espécies, Candida orthopsilosis e Candida metapsilosis, foram propostas para 
substituir a denominação de C. parapsilosis grupo I e II, respectivamente. 
Estudos experimentais mostram que a C. parapsilosis é menos virulenta do que 
C. albicans e C. tropicalis, entretanto, relatam aumento da ocorrência com infecção 
hospitalar incluindo colonização de pele e anexos, particularmente o espaço 
subungueal, e capacidade de proliferar em soluções contendo glicose e o aumento de 
aderência em materiais sintéticos (Weems e cols, 1992). A virulência da C. parapsilosis 
pode ser devido à presença de altos níveis da enzima proteinase isolada em pele 
humana. A análise bioquímica in vitro das proteinases da C. parapsilosis, C. albicans e 
C. tropicalis revelam diferenças no substrato específico e atividade em pH neutro, o 
que pode sugerir diferentes taxas dessa enzima “in vivo”. A produção de polissacarídeo 
extracelular, ou slime, facilita a aderência e formação de biofilme em superfícies 
plásticas; essa característica pode explicar porque a C. parapsilosis está 
freqüentemente associada a infecções de cateteres vasculares (Calderone, 2002). 
O isolamento de C. parapsilosis em animais é raro, sendo encontrada em casos 
de mastite bovina (Lacaz, 2002).  
Um estudo experimental em camundongos realizado por Bistoni e cols.(1984), 
na Itália, comparou a patogenicidade de espécies de Candida. Neste estudo, 68 ratos 
normais (imunocompetentes) foram inoculados, via endovenosa, com doses de 105, 
106, 107 e 5 x 107 células de C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei e C. 
guilliermondii. Os ratos inoculados com C. parapsilosis, C. krusei e C. guilliermondii 
sobreviveram por mais de 60 dias. Em seguida, outros 56 ratos receberam 
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ciclofosfamida endovenoso e por mais 3 dias intraperitoneal, para provocar 
imunossupressão. Os ratos imunossuprimidos inoculados com C. parapsilosis, C. 
krusei e C. guilliermondii também sobreviveram por mais de 60 dias. Mortalidade 
significativa foi obtida somente com altas doses (dose tóxica) de ciclofosfamida, onde 6 
ratos inoculados com C. guilliermondii e 8 com C. parapsilosis  foram a óbito. A menor 
patogenicidade de C. parapsilosis é também conhecida pelos achados clínicos. 
Na Espanha, Mellado e cols. (2000) realizaram estudo experimental onde 
observaram a colonização do trato gastrointestinal e a disseminação sistêmica de C. 
albicans, C. tropicalis e C. parapsilosis em camundongos. Foram utilizados 9 isolados 
clínicos de  Candida com 3 cepas de cada espécie, inoculadas no trato gastrointestinal 
de camundongos. Após 2 dias da inoculação, iniciou-se suplementação dietética com 
glicose e tetraciclina. Os camundongos foram imunossuprimidos quando a colonização 
fúngica foi confirmada, com o uso de ciclofosfamida e metilprednisolona, administradas 
intraperitoneal por 72 – 96 horas até neutropenia profunda (< 500 céls/ml). A 
suplementação dietética alterou a flora aeróbia com aumento do estreptococo. Depois 
de 2 semanas da inoculação foi observada alta colonização do trato gastrointestinal por 
Candida em todos os camundongos, exceto um animal inoculado com C. tropicalis. Os 
camundongos imunossuprimidos apresentaram disseminação sistêmica de C. albicans 
em 62% e C. tropicalis em 24% dos animais. A disseminação sistêmica por C. 
parapsilosis não foi notada. A secção histológica do estômago revelou múltiplos 
microabscessos intraepiteliais associado a hifas na região de átrio cardíaco. 
Como vimos anteriormente, C. parapsilosis responde hoje por número 
significante de infecção hematogênica em diferentes artigos publicados. 
Particularmente na América Latina, este patógeno é considerado o principal 
representante de espécies Candida não-albicans em episódios de fungemia. Em 
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relação a sua história natural, há fortes indícios de que sua origem seja predominante 
exógena, diferente da C. albicans cuja principal origem é endógena. Neste contexto, 
apresentamos abaixo diferentes casos relacionadas a este patógeno. 
Baddour relatou um caso de endocardite por C. parapsilosis em prótese valvar 
ocorrido no estado americano do Tennesse. Paciente do sexo masculino, 45 anos, em 
abril de 1992 apresentou dissecção aórtica ascendente necessitando de prótese valvar. 
Evoluiu com hipotensão, e isquemia mesentérica necessitando de 10 procedimentos 
cirúrgicos abdominais,  uso de antibióticos de amplo espectro e nutrição parenteral. Em 
novembro de 1992 apresentou hemocultura e cultura de cateter venoso central positiva 
para C. parapsilosis. Ecocardiograma transesofágico não evidenciou vegetação. Iniciou 
tratamento com fluconazol endovenoso por 2 meses e após tratamento oral. Em janeiro 
de 1993, manteve febre com hemocultura positiva para C. parapsilosis e o 
ecocardiograma evidenciou vegetação de 8 mm em prótese valvar aórtica com 
herniação para cavidade ventricular, o que impossibilitava cirurgia. Foi suspenso 
fluconazol e iniciado anfotericina B. Evoluiu com insuficiência renal aguda sendo 
alterado para anfotericina B complexo lipídico (ABLC) por 2 meses, completando 
tratamento por mais 4 meses com fluconazol oral. Em seguida, apresentou novo 
episódio de endocardite só que desta vez por estafilococo coagulase-negativo 
evoluindo a óbito. 
Pinto e cols. relataram um caso ocorrido na Espanha, em 2000, sobre transfusão 
associada a sepsis causado por C. parapsilosis. Uma paciente de 43 anos com 
adenocarcinoma papilar de ovário, progressivo, foi admitida para realização de 
quimioterapia. Iniciou quadro febril logo na admissão e iniciado cefotaxima; 
apresentava hemoculturas negativas. Duas semanas após necessitou de transfusão 
sangüínea recebendo 2 unidades de concentrado de hemácias. Durante a transfusão 
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da segunda unidade apresentou febre e calafrios sem hipotensão, dispnéia, dor 
torácica ou outros sinais e sintomas de reação transfusional. A transfusão foi 
interrompida. Vários testes foram realizados com a bolsa de concentrado de hemácias 
e hemoculturas do paciente foram colhidas. Enquanto aguardava o resultado dos 
exames foi iniciado amoxicilina-clavulanato devido persistência da febre. A cultura da 
bolsa de concentrado de hemácias e a hemocultura do paciente identificaram C. 
parapsilosis. Os exames foram repetidos com os mesmos resultados. Inicialmente o 
paciente foi tratado com fluconazol por 48 horas e depois com anfotericina B. A febre 
desapareceu e as hemoculturas negativas.  A paciente não respondeu a quimioterapia 
e foi a óbito 50 dias depois. O caso foi comunicado ao banco de sangue. Os derivados 
do sangue provenientes do mesmo doador do concentrado de hemácias apresentaram 
culturas negativas. O doador do sangue foi localizado e apresentava boa saúde, sendo 
que antes realizou tratamento para leucemia aguda. As hemoculturas do doador foram 
negativas.  
Weems e cols. conduziram estudo em Hospital Pediátrico em Washington para 
avaliar a relação da fungemia por C. parapsilosis com nutrição parenteral e 
contaminação de cateteres vasculares. No período de setembro de 1983 a maio de 
1985 foram documentados 205 casos de candidemia sendo 32 (16%) em pacientes 
com C. parapsilosis. De 23 pacientes com cultura de cateter venoso central positiva 
para Candida spp., 12 (51%) tinham cultura para C. parapsilosis e 7 (30%) estavam 
recebendo nutrição parenteral. O tempo médio de exposição ao cateter venoso central 
para infecção por C. parapsilosis foi de 23,6 dias. 
Na Itália, Girmenia e cols. conduziram estudo retrospectivo ilustrando a elevada 
incidência de fungemia por C. parapsilosis em pacientes com doença hematológica 
maligna. Durante o período de janeiro de 1983 a dezembro de 1994, foram 
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identificados 138 episódios de fungemia em pacientes com câncer onde 113 (82%) 
desses episódios eram causados por espécies de Candida, sendo 35 (31%) episódios 
relacionados a C. parapsilosis. Os principais fatores de risco encontrados foram 
presença de cateter venoso central em 33 pacientes, terapia com antibióticos de amplo 
espectro em 31 pacientes, neutropenia em 26 pacientes, nutrição parenteral em 19 
pacientes e terapia antifúngica prévia em 19 pacientes. As doenças de base 
encontradas foram leucemia mielóide aguda em 21 pacientes, leucemia linfocítica 
aguda em 8 pacientes, leucemia mielóide crônica em 3 pacientes, linfoma não-Hodgkin 
em 2 pacientes e linfoma de Hodgkin em 1 paciente. A remoção de cateter foi realizada 
em 79% dos pacientes.  Apenas 1 paciente apresentou novo episódio de candidemia 
por C. parapsilosis após a remoção do cateter e tratamento com fluconazol, sendo 
resistente a este antifúngico. A mortalidade geral entre os pacientes com fungemia por 
C. parapsilosis foi de 34% e a mortalidade atribuída de 9%. 
Matsumoto estudou as leveduras isoladas no sangue, cateter e urina em um 
Hospital Público Infantil em São Paulo. No período de 1998 a 1999 foram identificados 
110 episódios de leveduras sendo 59 episódios  em hemoculturas, 21 episódios de 
cateter venoso central e 30 episódios de urina. Verificou-se que a C. parapsilosis foi a 
espécie mais freqüente em hemoculturas (32%) e cultura de cateter venoso central 
(48,9%).  
 Diante desses dados apresentados, é possível concluir que C. parapsilosis é um 
microorganismo de menor patogenicidade, mas que pode desencadear infecções 
invasivas particularmente em pacientes em uso de cateter vensoso central, recebendo 
nutrição parenteral e imunocomprometidos.  
 
 




Torna–se importante à realização de estudos epidemiológicos em nosso meio 
para avaliar a relevância deste patógeno em nossos hospitais bem como procurar 
acrescentar informações à história natural de infecções invasivas por C. parapsilosis.                      
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1. Caracterização clínica e epidemiológica dos episódios de candidíase 
hematogênica por C. parapsilosis. 
 
2. Comparação dos fatores de risco associados e evolução clínica dos casos de 
candidemia por C. parapsilosis e C. albicans. 
 
3. Avaliação do perfil de susceptibilidade das amostras de C. parapsilosis obtidas 
de episódios de candidemia em relação a anfotericina B, fluconazol, itraconazol e 
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3.1. Desenho do estudo 
 
Trata-se de estudo de coorte transversal prospectivo, realizado entre março de 
2002 a fevereiro de 2003, para caracterização clínica e microbiológica de episódios de 
candidíase hematogênica por C. parapsilosis em hospitais terciários de São Paulo. 
Para efeito de caracterização de prevalência de C. parapsilosis entre os episódios de 
candidemia foi realizado o registro de todos os pacientes com candidemia 
documentados durante o estudo. 
Os perfis clínico e epidemiológico de pacientes com candidíase hematogênica 
por C. parapsilosis foram comparados àqueles relacionados a pacientes com 
candidemia por C. albicans.  
 
3.2. Definição de caso 
 
Foram incluídos no estudo todos os pacientes que apresentaram ao menos um 
episódio de hemocultura positiva com Candida spp., coletado de acesso venoso 
periférico, após adequada assepsia, na presença de sinais e sintomas de sepse. 
Somente o primeiro episódio da candidemia foi considerado para caracterização clínica 
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3.3. Caracterização dos hospitais 
 
Foram incluídos pacientes admitidos nos seguintes hospitais de São Paulo: 
- Hospital Beneficência Portuguesa de São Paulo 
- Hospital São Paulo 
- Hospital Servidor Público Estadual 
- Hospital Casa de Saúde Santa Marcelina  
O Hospital Beneficência Portuguesa de São Paulo é uma associação civil de 
direito privado de caráter beneficente, social e científico, sem finalidade lucrativa, 
dotada de autonomia patrimonial, administrativa e financeira em funcionamento há 140 
anos. É um hospital terciário, instituição de ensino com especialização e pós-
graduação em algumas especialidades médicas e escola de enfermagem. Possui 1.722 
leitos (200 de UTI) e 58 salas cirúrgicas. Considerado o maior centro cirúrgico cardíaco 
do Brasil, no ano 2000 realizou 8.000 cirurgias cardíacas. Referencia também como um 
hospital que realiza a maior diversidade de transplantes nas especialidades de fígado, 
rim, pâncreas, córnea, coração, pulmão e medula óssea. 
O Hospital São Paulo é o hospital universitário da Universidade Federal de São 
Paulo/Escola Paulista de Medicina realizando atividades de assistência, ensino e 
pesquisa. Com seus 60 anos de funcionamento presta assistência aos convênios do 
Sistema Único de Saúde/SUS e privados. É um hospital terciário com 654 leitos (55 de 
UTI) e 14 salas cirúrgicas. Realiza grande número de cirurgias mensalmente bem como 
transplante de órgãos sólidos (fígado, rim, pâncreas, coração) e transplante de medula 
óssea. Contribui com projetos sociais, como o Projeto Xingu de atendimento a 
população indígena, e assistência a crianças moradoras de favelas entre outros.  
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O Hospital Servidor Público Estadual é uma entidade autárquica vinculada à 
administração Estadual cuja finalidade é a prestação de assistência médica a seus 
contribuintes e beneficiários. É um hospital terciário com 600 leitos (40 de UTI) 
conveniado ao Sistema Único de Saúde (SUS). Instituição de ensino para acadêmicos 
de diversas faculdades particulares de medicina do Estado de São Paulo e credenciado 
junto ao Conselho Nacional de Residência Médica (CNRM). Atende pacientes 
pediátricos e adultos, oferecendo assistência médica em todas as especialidades 
clínicas e cirúrgicas. 
O Hospital Casa de Saúde Santa Marcelina possui 1000 leitos (64 de UTI). 
Trata-se de hospital de ensino credenciado junto ao Conselho Nacional de Residência 
Médica (CNRM) desde 1988. É um hospital terciário, conveniado ao Sistema Único de 
Saúde (SUS), constituindo-se hospital de referência da zona leste de São Paulo, mas 
presta assistência à população local e de outros estados. Oferece atendimento médico 
em todas as especialidades clínicas e cirúrgicas. 
 
3.4. Coleta de dados clínicos e epidemiológicos 
 
A partir da identificação da Candida spp. em hemoculturas processadas no 
Laboratório de Microbiologia de cada hospital, fizemos uma triagem de casos a serem 
selecionados para o estudo. Pacientes com hemoculturas positivas de C. albicans e C. 
parapsilosis foram visitados duas vezes por semana para coleta de dados clínicos e 
epidemiológicos registrados em ficha padrão (em anexo). Os dados foram coletados da 
evolução e prescrição médica relatada pelo médico responsável do paciente. Também 
foram verificadas as evoluções da enfermagem. Os pacientes foram acompanhados 
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durante sua internação desde a identificação da candidemia até a alta hospitalar ou 
óbito. 
Foram documentadas informações referentes a 32 variáveis, incluindo: idade, 
sexo, unidade de internação, tempo de internação, doença de base, cirurgia prévia, 
dados clínicos da fungemia, cálculo do escore APACHE II, neutropenia, bacteremia, 
uso de antibióticos e agentes antifúngicos, presença de cateter venoso central, sonda 
de Folley, drenos, entubação traqueal, nutrição parenteral, corticoterapia, 
quimioterapia, radioterapia, antiácido, antagonista de H2, hemodiálise, diálise 
peritoneal, sangramento gastrointestinal, íleo, hospitalização prévia, recém-nascido, 
presença de Candida em outros sítios e agente etiológico durante 15 a 30 dias antes 
da candidemia. Tratamento e evolução do paciente também foram documentados. 
Os pacientes foram avaliados segundo a faixa etária sendo classificados em 
lactente (menor de 1 ano), criança (maior ou igual a 1 ano até menor de 18 anos), 
adulto (maior ou igual a 18 anos até menor de 60 anos) e idoso (maior ou igual a 60 
anos). 
Os episódios de candidemia foram divididos arbitrariamente em candidemia 
precoce, no qual o intervalo de tempo entre a data de internação e a data da ocorrência 
da candidemia foi menor do que 10 dias, e em candidemia tardia, com tempo maior ou 
igual a 10 dias. 
Foram considerados sinais e sintomas de sepse a presença de febre (temperatura 
axilar ≥ 37.8º C), hipotermia (temperatura axilar < 35.5 º C) e/ou hipotensão (pressão 
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  3.5.    Caracterização microbiológica 
 
Todas as cepas de Candida spp. identificadas em hemoculturas no Laboratório 
de Microbiologia de cada hospital foram enviadas ao Laboratório Especial de Micologia 
(LEMI), vinculado à Disciplina de Doenças Infecciosas e Parasitárias (DIPA), da Escola 
Paulista de Medicina – Universidade Federal de São Paulo, para confirmação da 
identificação da espécie e realização de teste de susceptibilidade a antifúngicos. As 
amostras de Candida spp. foram enviadas ao laboratório de referência em cultivo 
realizado em placa descartável contendo meio ágar Sabouraud dextrose, selada com 
Parafilm®, sendo o transporte realizado a temperatura ambiente.  
 
3.5.1. Identificação das espécies 
 
Todas as amostras foram identificadas em nível de espécie através do método 
convencional, utilizando provas bioquímicas (assimilação de carboidratos e nitrogênio e 
fermentação de carboidratos) e critérios morfológicos (micromorfologia) das colônias.  
Para a avaliação da pureza, as leveduras foram semeadas com alça de níquel-
cromo pela técnica de esgotamento, em placas de Petri (90 x 15mm) descartáveis 
contendo meio CHROMagar Candida® (CHROMagar Microbiology, Paris, França), 
meio cromogênico seletivo que permite a identificação de culturas mistas de leveduras. 
Após a semeadura, as amostras foram incubadas a 30°C durante 48 horas. A 
identificação inicial de C. albicans  foi confirmada pela produção de clamidoconídios em 
microcultivo. Espécies não-albicans foram submetidas à análise de micromorfologia e 
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3.5.1.1.  Análise da Micromorfologia (microcultivo) 
 
Cada amostra de levedura foi semeada, com auxílio da agulha de níquel-cromo, 
em três estrias paralelas sobre a placa de Petri de 90 mm de diâmetro contendo ágar 
fubá com Tween-80. As estrias feitas sobre o ágar foram cobertas com lamínula 
esterilizada e a placa incubada a 30°C, durante 48-96 horas. As leituras, no 
microscópio óptico, foram realizadas diariamente, com lentes objetivas de 10X e 40X. 
Na análise de micromorfologia foram caracterizados blastoconídios, clamidoconídios, 
artroconídios, hifas, pseudohifas e arranjos de pseudohifas e blastoconídios. 
 
3.5.1.2. Assimilação de hidratos de carbono e fonte de nitrogênio 
(auxanograma) 
 
Nesta metodologia, utilizamos o meio C (meio preparado para avaliar 
assimilação de carbono) e  meio N (meio preparado para avaliar fonte de nitrogênio) 
preparado de acordo com as normas estabelecidas no anexo 2. O meio C foi 
distribuído em frascos com 40 ml e o meio N em frascos com 20 ml, autoclavados e 
estocados a 4°C até o momento do uso. No dia do ensaio, frascos contendo os meios 
C e N foram levados ao forno de microondas para liquefação dos mesmos. Prepara-se 
uma suspensão da levedura com turvação equivalente ao número 5 da escala de 
McFarland, sendo que alíquota de 2 ml desta suspensão foi adicionada ao meio C. 
Posteriormente,  a solução inóculo - meio foi dispensada, de forma homogênea, em 
placa de Petri descartável e esterilizada, com 150 x 15 mm de diâmetro. Após a 
solidificação do meio, distribui - se os açúcares “in natura” na superfície dos mesmos, 
em locais previamente demarcados para manter eqüidistância dos açúcares. As fontes 
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de carbono utilizadas foram: inulina, ramnose, manitol, glicose, sacarose, lactose, 
galactose, rafinose, inositol, xilose, celobiose, dulcitol, trealose, maltose e melibiose. 
Peptona e nitrato de potássio foram utilizados como fontes de nitrogênio. Para avaliar a 
assimilação de fonte de nitrogênio, alíquota de 1 ml  da suspensão do inóculo foi 
adicionada ao meio N, sendo a suspensão final dispensada, de forma homogênea, em 
placa de Petri de 90 x 15 mm de diâmetro.  As placas de avaliação de assimilação de 
fontes de carbono e nitrogênio foram incubadas à temperatura de 30°C, por 24-48 
horas. A leitura foi realizada diariamente por um período de até 4 semanas, sendo a 
positividade da prova observada através do surgimento de halo de turbidez referente 
ao crescimento do microorganismo testado, na área correspondente a cada fonte de 
carbono ou nitrogênio assimilados. Devemos lembrar que todas as leveduras assimilam 
glicose e peptona, sendo os controles positivos para avaliar - se a viabilidade do 
inóculo preparado para a identificação.                                                                                               
 
3.5.1.3. Fermentação de carboidratos (zimograma) 
 
O meio para a avaliação de fermentação (base de peptona e extrato de levedura) foi 
preparado de acordo com o anexo 3. Foram previamente preparados meios contendo 
concentrações definidas dos seguintes açúcares: glicose, galactose, maltose, lactose, 
sacarose e trealose Este meio foi distribuído  em alíquotas de 4 ml em séries de 6 
tubos de ensaio de 125 x 10mm (estes tubos devem conter um tubo de Durham 
invertido). Prepara-se uma suspensão de levedura com turvação equivalente ao 
número 5 da escala de McFarland. Alíquotas de 200 µL da suspensão de inóculo foram 
distribuídas utilizando-se pipeta automática calibrada nos tubos de ensaio contendo o 
meio e respectivos açúcares.  Incubam-se os tubos a 30°, por até 3 semanas. A leitura 
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baseia-se na observação da presença (fermentação) ou ausência (não fermentação) de 
bolhas de gás na parte superior dos tubos de Durham. As leituras foram feitas 
diariamente, a partir de 24 horas de incubação. 
 
3.5.2. Testes de susceptibilidade a antifúngicos 
 
Os testes de susceptibilidade a antifúngicos foram realizados pelo método de 
microdiluição em caldo, conforme a norma de padronização publicados no documento 
M27-A2 pelo National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS, 2002). 
Além dos isolados clínicos problemas, um organismo controle de C. parapsilosis, ATCC 
22019, foi incluído em cada lote de ensaios para a verificação da perfeita diluição dos 
antifúngicos.  Esta verificação é possível uma vez que são conhecidas previamente as 
concentrações inibitórias mínimas (CIMs) de anfotericina B, fluconazol, itraconazol e 5-
fluorocitosina esperadas para este microorganismo controle. 
O meio líquido utilizado foi o RPMI-1640 (Angus Buffers & Biochemicals, Niagara 
Falls, NY, EUA) com L-glutamina, 20 g/L de glicose, sem bicarbonato de sódio e 
tamponado em pH 7,0 com ácido morfolinopropanosulfônico (MOPS). Este meio foi 
hidratado em água destilada esterilizada na concentração de 46,5 g/l e esterilizado por 
filtração em filtro biológico (Corning Incorporated Costar, Corning, NY, EUA). 
Os antifúngicos a serem testados foram diluídos em dez diferentes 
concentrações seriadas, a saber: fluconazol (Pfizer Incorporated, New York, N.Y.,EUA) 
e 5-fluorocitosina (Sigma Chemical Corporation, St Louis, MO, EUA) com 1,25 a 640 
µg/ml, itraconazol (Janssen Pharmaceutica, Titusville, NJ, EUA) com 0,078 a 40 µg/ml,  
e anfotericina B (Sigma Chemical Corporation, St Louis, MO, EUA) com 0,3 a 160 
µg/ml. As dez diferentes concentrações de cada antifúngico foram diluídas a 1:5 em 
 
 
                                                                                               Material e Métodos          34   
____________________________________________________________________  
RPMI-1640 e alíquotas de 100 µL destas concentrações foram dispensadas 
seqüencialmente nas placas de microtitulação (Corning Inc. Costar), utilizando –se  
pipeta multicanal (Digital Multichanel Pipette, Labsystem, Helsinki, Finland). 
Concentrações progressivas de drogas foram dispensadas seqüencialmente nos poços 
pertencentes às colunas numeradas de um a dez. Os poços pertencentes à coluna 
identificada com o número 11 foram utilizados como controle positivo, neles sendo 
dispensados apenas 100 µL do diluente do antifúngico e solução meio-inóculo. Os 
poços número 12 foram o controle negativo, contendo apenas o meio RPMI 1640. As 
placas foram mantidas a –20° C até sua utilização por período máximo de 6 meses. No 
dia do experimento, as placas foram retiradas do congelador e mantidas à temperatura 
ambiente por 30 minutos antes de serem utilizadas.  
A partir de um cultivo de 24 a 48 horas da levedura a ser testada, realizado em 
ágar Sabouraud-dextrose (Difco Laboratories, Detroit, MI), foi preparada uma 
suspensão de inóculo inicial com transmitância de 90% determinada por 
espectrofotometria utilizando-se comprimento de onda a 530 nm. Em seguida, foram 
realizadas diluições seriadas em meio RPMI para obtenção de inóculo final contendo 
0,5 a 2,5 x 10³ UFC/ml. Alíquotas de 100 µL da solução do inóculo padrão foram 
dispensadas nos poços contendo 100 µL de diferentes concentrações dos antifúngicos 
testados. Ao final, as placas foram transferidas à estufa a 35°C com leitura do teste 
após 48 horas de incubação. 
Foi considerado como concentração inibitória mínima para azóis e 5-
fluorocitosina a menor concentração da droga que apresente cerca de 50% de redução 
em sua turbidez comparativamente ao poço controle positivo. Para os poliênicos, a 
concentração inibitória mínima  foi definida como a menor concentração capaz de inibir 
qualquer crescimento visualmente perceptível (NCCLS, 2002). 
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Os critérios para definição de susceptibilidade e breakpoints para fluconazol, 
itraconazol e 5-fluorocitosina foram aqueles sugeridos pelo NCCLS (NCCLS, 2002). Em 
relação a anfotericina B, devido à falta de consenso na literatura, estabelecemos 
valores arbitrários para suas análises, já utilizados por outros autores (Dewsnup, 1994; 
Maenza e cols, 1996; Rex e cols, 1995; Rex e cols, 1997). 
Os breakpoints estabelecidos para antifúngicos considera como CIM sensível 
para o fluconazol < 8 µg/ml, itraconazol < 0,125 µg/ml, 5-fluorocitosina < 4 µg/ml e 
anfotericina B < 1µg/ml. Susceptibilidade dose dependente (SDD) para fluconazol entre 
16 e 32 µg/ml, itraconazol entre 0,25 e 0,5 µg/ml, 5-fluorocitosina entre 8 e 16 µg/ml e a 
anfotericina não é considerada. CIM resistente é considerado para o fluconazol > 64 
µg/ml, itraconazol > 1 µg/ml, 5-fluorocitosina > 32 µg/ml e anfotericina B > 2 µg/ml. 
 
3.6. Análise de dados 
 
Todas as informações clínicas foram armazenadas em banco de dados constituído 
no software Epi Info (EPI INFO 6.0, maio de 1994, Center for Disease Control, Atlanta, 
GA, USA). As análises de freqüência para caracterização geral da população estudada 
bem como as comparações entre variáveis relacionadas a episódios de candidemia por 
C. albicans e C. parapsilosis foram realizadas com o auxílio deste software. As 
características clínicas e epidemiológicas dos pacientes com candidemia por C. 
parapsilosis e C. albicans foram analisadas utilizando-se os testes de Qui-quadrado ou 
Mantel-Hanzel não-corrigido. Variáveis reconhecidas como relevantes em análise 
univariada (p<0,05) foram incluídas em método de regressão logística no programa 
SPSS (Norusis Marija J, Inc S. SPSS 10.0 Guide to Data Analysis. Upper Saddle River, 
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4.1.   Características demográficas 
 
Durante o período do estudo foram identificados 282 episódios de candidemia 
com predomínio de espécies Candida não-albicans (62,1%) (tabela 1). Quando 
computados todos os episódios de candidemia, foram encontrados 107 (37,9%) 
episódios de candidemia por C. albicans e 64 (22,7%) de candidemia por C. 
parapsilosis nas quatro instituições.  Apesar de haver diferença no padrão de 
distribuição das espécies entre as instituições, as mais freqüentes foram C. albicans, C. 
parapsilosis e C. tropicalis. Entre as quatro instituições, observou-se uma maior 
proporção de candidemia por C. albicans e por C. parapsilosis no Hospital Beneficência 
Portuguesa enquanto no Hospital São Paulo e Hospital do Servidor Público Estadual as 
espécies mais prevalentes foram C. albicans e C. tropicalis. Já no Hospital Casa de 
Saúde Santa Marcelina  houve uma menor proporção da espécie C. tropicalis e uma 
maior proporção nas espécies C. rugosa e C. guilliermondii. No Hospital São Paulo e 
Hospital Beneficência Portuguesa não foram identificados casos com a espécie C. 
glabrata, a qual estava presente nos outros dois hospitais. 
Nos 4 hospitais, os episódios de candidemia predominaram no sexo masculino 
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Tabela 1: Distribuição das espécies de Candida spp relacionadas a 282 episódios de 
candidemia em quatro hospitais   
Espécie 
isolada 
HSP1 HBP2 HSPE3 HSM4 TOTAL 
































































Total 55  81 54 92  282 100 
1HSP: Hospital São Paulo; 2HBP: Hospital Beneficência Portuguesa; 3HSPE: Hospital do  
Servidor Público Estadual de São Paulo; 4HSM: Hospital Santa Marcelina; 5N: Número 
 
 
Somando-se os casos de candidemia por C. albicans nas quatro instituições, 
obtivemos um total de 107 episódios, sendo 49,3% do Hospital Beneficência 
Portuguesa, 41,8% do Hospital São Paulo, 37% do Hospital do Servidor Público 
Estadual e 26% do Hospital Casa de Saúde Santa Marcelina. Neste grupo, houve 
predominância do sexo masculino em 58 (54,2%) casos, a média de idade foi de 40,8 
anos e mediana de 50 anos (0 - 87 anos). Em relação a candidemia por C. parapsilosis, 
houve um total de 64 casos nas quatro instituições, sendo 30,8% do Hospital 
Beneficência Portuguesa, 24% do Hospital Servidor Público Estadual, 18,1% do 
Hospital São Paulo e 17,3% do Hospital Casa de Saúde Santa Marcelina. Neste grupo, 
houve predominância do sexo masculino com 38 (59,4%) casos, a média de idade foi 
de 33,8 anos e a mediana de 27,5 anos (0-94 anos). Como pode ser observado, 
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pacientes com candidemia por C. albicans apresentavam mediana de idade (50 anos) 
maior que o grupo infectado por C. parapsilosis (27,5 anos) (p =0,20).   
Em relação aos recém-nascidos, houve 5 (7,8%) episódios de candidemia por C. 
parapsilosis e 10 (9,3%) episódios de candidemia por C. albicans (p=0,73).  
A distribuição das espécies C. parapsilosis e C. albicans segundo a faixa etária 
foi avaliada, sendo que candidemia por C. parapsilosis foi mais prevalente em adultos 
(46,9%) e crianças (20,3%) e candidemia por C. albicans foi mais prevalente em 
lactentes (19,6%) e idosos (31,8%) (gráfico 1). 
 
Gráfico 1: Prevalência de C. parapsilosis e C. albicans como agentes etiológicos de 
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4.2.   Tempo de ocorrência da candidemia em função do tempo de internação 
 
O tempo mediano global entre a data da internação e o desenvolvimento da 
candidemia foi de 19 dias (0-119 dias) para C. albicans e 19 dias (0-380 dias) para C. 
parapsilosis (p = 0,94). 
Os episódios de candidemia foram divididos arbitrariamente em candidemia 
precoce, no qual o intervalo de tempo entre a data de internação e a data da ocorrência 
da candidemia foi menor do que 10 dias, e em candidemia tardia, com tempo maior ou 
igual a 10 dias. 
Os episódios de candidemia precoce ocorreram em 47 pacientes, sendo  mais 
prevalente em pacientes neutropênicos (p=0,02). Os episódios de candidemia tardia 
ocorreram em 124 pacientes, sendo mais prevalente em pacientes com cateter venoso 
central (p<0,0001) e uso de nutrição parenteral total (p=0,05) (tabela 2). 
 
Tabela 2: Tempo de ocorrência da candidemia em função do tempo de internação 
 Candidemia precoce 
< 10 dias (N3=47) 
Candidemia tardia 
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4.3.   Doenças de base 
 
Diferentes doenças degenerativas e neoplásicas estiveram presentes em 
64(100%) dos pacientes com candidemia por C. parapsilosis e  96(89,7%) dos 
pacientes com candidemia por C. albicans.  
A doença de base mais freqüente entre pacientes com candidemia por C. 
albicans e C. parapsilosis foi câncer. 
A síndrome da imunodeficiência adquirida (Sida) esteve presente em um 
paciente com candidemia por C. parapsilosis e trauma em um paciente com 
candidemia por C. albicans.  
A presença de neutropenia foi avaliada, sendo que esta condição foi encontrada 
em 10 (15,6%) casos de candidemia por C. parapsilosis e em somente 3 (2,8%) casos 
de candidemia por C. albicans (p = 0,002). 
Em relação às demais doenças de base, não houve diferença entre candidemia 
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Tabela 3: Doenças de base presentes nos pacientes que desenvolveram candidemia 
por C. albicans e C. parapsilosis. 













































Total 64(100%) 96(89,7%)  
1SIDA: Síndrome da imunodeficiência adquirida; 2N: Número 
 
 
4.4.   Fatores de risco 
 
4.4.1.  Procedimentos médicos presentes em pacientes com candidemia 
 
Em relação aos procedimentos médicos realizados nos pacientes que 
desenvolveram candidemia por candidemia por C. parapsilosis, houve predominância 
do uso de cateter venoso central (84,4%), uso de sonda vesical de demora (56,3%), 
intubação orotraqueal (50%) e cirurgia (46,9%). Nos episódios de C. albicans, 
observou-se predominância do uso de cateter venoso central (86,7%), uso de sonda 
vesical de demora (67,3%), intubação orotraqueal (63,6%) e cirurgia (57%) (tabela 4). 
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Na análise estatística a única diferença significante na exposição a 
procedimentos médicos foi a maior ocorrência de quimioterapia nos pacientes que 
evoluíram com candidemia por C. parapsilosis (p=0,02). 
 
Tabela 4: Procedimentos médicos realizados em pacientes com candidemia por C. 





(N5 = 64) 
C. albicans 














































1CVC: cateter venoso central; 2SVD: sonda vesical de demora; 3IOT: intubação orotraqueal; 4NPT: 
nutrição parenteral total; 5N: Número 
 
 
Dentre os fatores classicamente apontados como de risco para candidemia tanto 
para C. albicans quanto para C. parapsilosis, a inserção de cateter venoso central 
(CVC) foi o procedimento médico mais freqüente. Cateter venoso central estava 
presente em 93(86,9%)  pacientes com candidemia por C. albicans, porém somente em 
81 casos foi possível avaliar sua permanência, sendo a mediana de 15 dias (1-259 
dias). Em relação aos episódios de candidemia por C.parapsilosis,  o cateter venoso 
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central estava presente em 54(84,4%) pacientes , porém a análise da permanência do 
cateter foi possível em 46 casos, sendo a mediana de 16,5 dias (3-104 dias).  
Apesar da freqüência de instalação de CVC ter sido semelhante nos dois 
grupos, notou-se diferença no tipo de CVC utilizado nesta população. Os CVC foram 
classificados em curta e longa permanência de acordo com suas características de 
implantação cirúrgica e tempo de uso. O CVC de longa permanência esteve presente 
em 11(20,5%) dos pacientes com candidemia por C. parapsilosis e em 6(6,5%) dos 
pacientes com candidemia por C. albicans (p = 0,01). O CVC de curta permanência 
esteve presente em 87(93,5%) dos pacientes com candidemia por C. albicans e em 
43(79,6%) dos pacientes com candidemia por C. parapsilosis (p = 0,01) (Tabela  5). 
 
Tabela 5: Tipo de acesso venoso utilizado nos pacientes que desenvolveram 
candidemia durante o período do estudo. 
 
Tipo de CVC1 C. parapsilosis
(N2 = 64) 
C. albicans 





    Dissecção venosa 
    Único lúmen 
    Duplo lúmen 
    Triplo lúmen 
 
Longa permanência 
    Totalmente implantável 


































Total 54(100%) 93(100%)  
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4.4.2.  Consumo de antibióticos e outros medicamentos 
 
 4.4.2.1.  Uso de antibióticos 
 
O número de classes de antibióticos utilizados pelos pacientes previamente à 
ocorrência da candidemia (até 30 dias) foi avaliado. Apenas 6 pacientes (5,6%) com 
candidemia por C. albicans e 5(7,8%) com candidemia por C. parapsilosis não fizeram 
uso de antibióticos prévio. A mediana do número de antibióticos utilizados pelos 
pacientes com candidemia por C. albicans e C. parapsilosis foi de 4 (0-11) e 3 (0-7), 
respectivamente.  De forma geral, não houve diferença estatística na exposição a 
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Tabela 6: Avaliação do consumo de diferentes antimicrobianos em pacientes com  
candidemia por C. parapsilosis versus C. albicans 
Antimicrobianos  C. parapsilosis 
(N8 = 64) 
C. albicans 
(N = 107) 
p 
Uso de antibióticos 
 
   Cefalosporina 3° geração1 
 
   Cefalosporina 4° geração2 
 
   Piperacilina/tazobactam 
 
   Ciprofloxacina 
 
   Anaerobicidas3 
 
   Aminoglicosídeos4 
 
   Glicopeptídeos 
 
   Carbapenêmico5 
 
   Polimixina 
 
































































1Cefalosporina 3° geração (ceftriaxona, cefatzidima e cefotaxima); 2Cefalosporina 4° geração (cefepima); 
3Anaerobicinas (metronidazol e clindamicina); 4Aminoglicosídeos (amicacina e gentamicina); 
5Glicopeptídeos (vancomicina e teicoplamina); 6Carbapenêmicos (imipenem e meropenem); 7ATB 
(antibiótico); 8N: Número 
 
 
4.4.2.2.  Uso de antifúngicos prévios 
 
A proporção de pacientes que recebeu drogas antifúngicas previamente a data 
de ocorrência da candidemia não apresentou diferença com significância estatística 
entre os dois grupos estudados: 11(10,3%)  pacientes fizeram uso de antifúngicos 
antes do episódio de candidemia por C. albicans e 8(12,5%) pacientes  em candidemia 
por C. parapsilosis (p = 0,65). 
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4.4.2.3.  Outros medicamentos 
 
O uso de bloqueadores H2 apresentou igual distribuição em ambos os grupos 
estudados, sendo 89 (83,2%) pacientes com candidemia por C. albicans e 51 (79,7%) 
em pacientes com candidemia por C. parapsilosis (p=0,56). 
Em relação a corticoterapia, houve 47 (43,9%) pacientes entre os episódios de 
candidemia por C. albicans e 31 (48,4%) por C. parapsilosis (p=0,56). 
 
4.5.  Análise multivariada dos fatores associados a candidemia por C. 
parapsilosis  
           
          Em análise univariada foram identificados como variáveis relevantes associadas 
a candidemia por C. parapsilosis: neutropenia, quimioterapia e cateter venoso central  
de longa permanência. 
 Após a realização de análise multivariada utilizando-se o programa SPSS 
identificou-se a presença de cateter venoso central de longa permanência como o 
único fator associado a maior ocorrência de candidemia por C. parapsilosis com risco 
relativo de 3,709 (1,285 – 10,703). 
 
4.6.   Sinais clínicos de sepse 
 
A presença de sinais clínicos de sepse foi avaliada nos dois grupos de 
candidemia, sendo notada maior ocorrência de febre nos pacientes com candidemia 
por C. parapsilosis (Tabela 4).   Vale lembrar que o exame oftalmológico e 
dermatológico não fizeram parte deste protocolo, sendo, portanto, impossível fazer 
qualquer avaliação quanto a estes tópicos. 
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Tabela 7: Sinais clínicos presentes nos episódios de candidemia estudados. 
 
Sintomas C. parapsilosis 
(N1 = 64) 
C. albicans 
























4.7.   Avaliação de medidas terapêuticas e evolução clínica dos pacientes 
 
O número de pacientes que receberam drogas antifúngicas para o tratamento da 
candidemia foi de 70(65,4%)  casos de  C. albicans e 47 (73,4%) casos de C. 
parapsilosis (p = 0,27). 
 
Em candidemia por C. albicans, anfotericina B foi utilizada em 51 pacientes 
(72,8%), azólicos em 27 pacientes (38,5%) e acetato de caspofungina em 2 pacientes 
(2,8%). Alguns pacientes receberam mais que um antifúngico. A mediana de tempo de 
tratamento com anfotericina B foi de 14 dias (0-56 dias),  azólicos foi de 10 dias (2-22 
dias) e  acetato de caspofungina foi de 3,5 dias (2-5 dias). 
 
Nos episódios de candidemia por C. parapsilosis, 35(54,7%)  pacientes 
receberam tratamento com anfotericina B, 19(29,7 %)  receberam azólicos e 4(6,3%) 
receberam outros antifúngicos (3 acetato de caspofungina e 1 anfotericina B 
lipossomal). A mediana de tempo de tratamento foi de 14 dias (0-27 dias) para 
anfotericina B, 11 dias (1-24 dias) para azólicos e 17,6 dias (9-20 dias) para os outros 
antifúngicos).  
 
                                                                                                                               Resultados       50                  
_____________________________________________________________________________ 
A mediana de tempo entre a data da ocorrência da candidemia  e o início de 
tratamento foi de 3 dias (0 – 39 dias) para candidemia por C. albicans  e de 3,5 dias (0 
– 34 dias) para candidemia por C.parapsilosis (p =0,86).  
 
Na data da ocorrência da candidemia, 96 episódios de candidemia por C. 
albicans e 56 episódios de candidemia por C. parapsilosis ocorreram sem exposição 
prévia a drogas antifúngicas. Onze (10,3%) episódios de candidemia por C. albicans e 
8 (12,5%) episódios de candidemia por C. parapsilosis ocorreram em pacientes que já 
estavam recebendo drogas antifúngicas para profilaxia, empírico ou terapêutica. 
 
Avaliando-se os episódios de candidemia que não foram submetidos à terapia 
antifúngica, observou-se que 37(34,6%) casos de candidemia por C. albicans e 
17(26,6%) casos de C. parapsilosis  não receberam tratamento antifúngico (p = 0,27). 
Os motivos para o não tratamento dos pacientes com candidemia por C. albicans 
foram: 29 (80,6%) pacientes foram a óbito antes do diagnóstico, 2 (5,6%) tiveram alta 
hospitalar, 2 (5,6%) estavam assintomáticos, 1 (2,8%) realizou somente a retirada do 
cateter venoso central, 1 (2,8%) acreditou-se ser contaminação e em 2 (5,6%) 
pacientes não foi possível saber o motivo do não tratamento. Os motivos para o não 
tratamento dos pacientes com candidemia por C. parapsilosis foram: 7 (41,2%) 
pacientes estavam assintomáticos, 4 (23,5%) pacientes foram a óbito antes do 
diagnóstico, 2 (11,8%) tiveram alta hospitalar, 1 (5,9%) acreditou-se ser contaminação, 
1 (5,9%) o paciente evadiu-se do hospital e em 2 (11,8%) não foi possível saber o 
motivo do não tratamento. 
 
Outra conduta analisada no manuseio clínico dos casos de candidemia foi à 
retirada do cateter venoso central. Entre os 93 pacientes com candidemia por C. 
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albicans que apresentavam cateter venoso central, em apenas 24 (22,4%) houve 
retirada do cateter. Em relação aos episódios de candidemia por C. parapsilosis, 54 
pacientes apresentavam cateter venoso central, sendo o mesmo retirado em apenas 13 
(20,6%) casos (p=0,81).   
Avaliando-se a retirada do cateter com a mortalidade observou-se que nos 
episódios de candidemia por C. albicans dos 66 pacientes que foram a óbito, 24 
pacientes faziam o uso de CVC e apenas 12 cateteres foram retirados. Neste grupo a 
retirada do cateter não foi um fator protetor apresentando risco relativo de 0,34(IC 95%, 
0,19–1,49) e p = 0,18. Nos episódios de candidemia por C. parapsilosis dos 29 
pacientes que foram a óbito, 13 pacientes faziam o uso de CVC e apenas 5 cateteres 
foram retirados. Neste grupo a retirada do cateter também não foi um fator protetor 
apresentando risco relativo de 0,40(0,19-2,86) e p = 0,57. 
 
Em relação à mortalidade, 66 (61,7%) pacientes com candidemia por C. albicans 
faleceram, comparados com 29 (45,3%) pacientes com candidemia por C. parapsilosis, 
apresentando significância estatística entre os dois grupos (p = 0,03). Dentre os 
pacientes que receberam tratamento, 36 (51,4%) com candidemia por C. albicans e 23 
(48,9%) com candidemia por C. parapsilosis faleceram (p= 0,07). 
 
A mediana do tempo de internação dos pacientes com candidemia por C. 
albicans foi de 38 (2-259) dias e dos pacientes com candidemia por C. parapsilosis foi 
de 41 (5-418) dias. A mediana do tempo de internação entre os pacientes que tiveram 
alta hospitalar foi de 38 dias (9-259 dias)  para C. albicans e 44 dias (5-174 dias) para 
C. parapsilosis (p=0,98).  A mediana do tempo de internação entre os pacientes que 
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evoluíram para óbito foi de 37,5 dias (2-233 dias) para os pacientes com candidemia 
por C. albicans e 38 dias (11-418 dias) para C. parapsilosis (p=0,18). 
 
4.8.   Avaliação do perfil de sensibilidade dos isolados de C. albicans e C. 
parapsilosis 
 
Dos 64 episódios estudados de candidemia por C. parapsilosis, apenas 62 
isolados estavam viáveis e disponíveis para estudos microbiológicos e foram 
submetidos aos testes de susceptibilidade para anfotericina B, fluconazol, itraconazol e 
5-fluorocitosina. 
Foi observado  um isolado de C. parapsilosis resistente a anfotericina B com 
CIM 2,00 µg/mL. Não foi observado qualquer isolado resistente a fluconazol, 
itraconazol e 5-fluorocitosina.  
 
Em relação aos episódios de candidemia por C. albicans, dos 107 episódios 
estudados, apenas 104 isolados estavam viáveis e disponíveis para estudos 
microbiológicos e foram submetidos aos testes de susceptibilidade. Nenhuma amostra 
de C. albicans exibiu resistência a anfotericina B, fluconazol, itraconazol e 5 – 
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Tabela 8: Resultados de sensibilidade aos antifúngicos em 62 amostras de C. 



































1CIM50: concentração inibitória mínima capaz de inibir o crescimento de 50% dos isolados; 2CIM90: 
concentração inibitória mínima capaz de inibir o crescimento de 90% dos isolados; 3%S: porcentagem 
dos isolados sensíveis às drogas testadas; 4%R: percentagem dos isolados resistentes às drogas 
testadas; 5SDD: percentagem dos isolados com sensibilidade dose–dependente; 6AmB: anfotericina B; 
75-FC: 5-fluorocitosina; 8μg/mL: micrograma por mililitro. 
 
 
Tabela 9: Resultados de sensibilidade aos antifúngicos em 104 amostras de C. 



































1CIM50: concentração inibitória mínima capaz de inibir o crescimento de 50% dos isolados; 2CIM90: 
concentração inibitória mínima capaz de inibir o crescimento de 90% dos isolados; 3%S: porcentagem 
dos isolados sensíveis às drogas testadas; 4%R: percentagem dos isolados resistentes às drogas 
testadas; 5SDD: percentagem dos isolados com sensibilidade dose–dependente; 6AmB: anfotericina B; 





































        5. DISCUSSÃO 
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Várias séries ilustram que C. parapsilosis é o segundo ou terceiro agente mais 
freqüente causador de candidemias em hospitais no Brasil e na América Latina 
(Colombo e cols, 1999; Colombo e cols, 2003; Godoy e cols, 2003). Sendo assim, 
justifica-se o interesse na condução de estudos epidemiológicos sobre fatores de risco 
para infecção por este patógeno,  informações estas de utilidade para definição de 
programas de prevenção, controle e abordagem terapêutica destas infecções em nosso 
meio. Este estudo foi realizado com o objetivo de conhecer a realidade epidemiológica 
dos episódios de candidemia por C. parapsilosis documentadas em quatro hospitais 
terciários da cidade de São Paulo, comparando-os com os episódios de candidemia por 
C. albicans também documentados neste mesmo período. 
 
Nas instituições estudadas (Hospital São Paulo, Hospital Beneficência 
Portuguesa, Hospital do Servidor Público Estadual de São Paulo e Hospital Santa 
Marcelina), houve predomínio de fungemias por espécies não-albicans, e C. 
parapsilosis foi o segundo agente mais freqüente, antecedido apenas por C. albicans. 
Apesar de haver alguma diferença no padrão de distribuição das espécies entre as 
instituições avaliadas, de forma geral, houve predomínio de C. albicans, C. parapsilosis 
e C. tropicalis. Entre as quatro instituições, observou-se uma maior prevalência de 
candidemia por C. albicans e por C. parapsilosis no Hospital Beneficência Portuguesa 
enquanto no Hospital São Paulo e Hospital do Servidor Público Estadual, as espécies 
mais prevalentes foram C. albicans e C. tropicalis. No Hospital Casa de Saúde Santa 
Marcelina houve uma maior proporção nas espécies C. rugosa e C. guilliermondii. No 
Hospital São Paulo e Hospital Beneficência Portuguesa não foram identificados casos 
com a espécie C. glabrata, a qual estava presente nos outros dois hospitais. 
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A ocorrência significativa de infecção por espécies de Candida não-albicans é 
achado compatível com aquele encontrado por outros autores que vêm estudando 
casuística de candidemia em hospitais terciários (Pfaller e cols, 1999; Pfaller e cols, 
2001; Cuenca-Estrella e cols, 2002; Hsueh e cols, 2002). Estudos recentes mostram 
maior prevalência de candidemia por espécies não-albicans na Espanha (Viudes e 
cols, 2002) e nos EUA (Hajjeh e cols 2004). Um estudo epidemiológico Europeu 
realizado em 7 países observou que espécies não-albicans responderam por 44% dos 
episódios de fungemia (Tortorano e cols, 2004).   
 
É importante observar que a prevalência de espécies de Candida relacionadas à 
infecção humana sofre influências regionais, provavelmente em decorrência de 
diferenças climáticas, culturais e de práticas médicas (Colombo e cols, 2003). 
 
Nos EUA, Pfaller e cols (2001) analisaram a distribuição das espécies de 
Candida identificadas em infecções da corrente sangüínea no programa de vigilância 
internacional SENTRY, reunindo amostras dos Estados Unidos, Canadá, América 
Latina e Europa no período de janeiro de 1997 a dezembro de 1999.  Durante o 
período do estudo foram documentadas 1184 isolados de Candida spp. C. albicans foi 
a espécie mais encontrada com variação de 45 a 60%. A C. glabrata foi o segundo 
agente mais documentado nos E.U.A. (21%), em terceiro lugar no Canadá (12%) e 
Europa (10%), e em quarto na América Latina (6%). A C. parapsilosis foi o segundo 
agente mais documentado na América Latina (25%), Canadá (16%) e Europa (19%), 
sendo o terceiro agente nos E.U.A. (11%). A terceira espécie mais isolada na América 
Latina foi a C. tropicalis (16%), ocupando o quarto lugar nas outras regiões estudadas.  
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Na Europa, o comportamento epidemiológico da C. parapsilosis é semelhante ao 
encontrado na América Latina, com maior freqüência de ocorrência desta espécie 
quando comparada aos hospitais dos EUA. Dados de SENTRY europeu e do ECMM 
(Confederação Européia de Micologia Médica) ilustram C. parapsilosis como a segunda 
espécie mais freqüente em episódios de candidemia (13,3% dos casos), também 
antecedida por C. albicans (Pfaller e cols, 1999; Tortorano e cols, 2004).  
 
Na América Latina, avaliando dados de SENTRY (Pfaller e cols, 2000) e de 
Godoy e cols (2003), C. parapsilosis aparece em terceiro lugar, contribuindo com 
14,9% e 21,3% do total de episódios de candidemia documentados. Estudos que têm 
avaliado a distribuição de espécies relacionadas a fungemias em casuísticas de 
hospitais brasileiros também mostram C. parapsilosis como o segundo agente mais 
freqüente (Costa e cols, 2000; Colombo e cols, 1999). 
 
Diante dos dados da literatura revisados, parece evidente que a prevalência de 
espécies de Candida não-albicans no Brasil e, aparentemente na América Latina, é 
predominantemente relacionada a C. parapsilosis e C. tropicalis. Este comportamento é 
diferente da realidade dos Estados Unidos onde há, claramente, maior ocorrência de 
isolados de C. glabrata e menor ocorrência de isolados de C. parapsilosis e C. 
tropicalis.  
 
Encontramos um número total de 17 episódios de C. guilliermondii, respondendo 
por 6% das amostras avaliadas. Em outras casuísticas do Brasil, esta espécie tem sido 
isolada em menor freqüência (Colombo e cols, 1999; Colombo e cols, 2003), exceto 
com Costa e cols (2000) onde C. guilliermondii respondeu por 10% das fungemias. Há 
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poucos dados sobre a história natural de infecções invasivas por este agente, havendo 
dúvidas se a origem destas infecções é endógena ou exógena. Vale lembrar que este 
agente faz parte da microbiota de colonização transitória normal de mãos e unhas, 
assim como C. parapsilosis. Neste contexto, este agente pode ser causa de infecções 
relacionadas a procedimentos médicos invasivos, ou mesmo contribuir para a 
contaminação de hemoculturas no caso de coletas realizadas sem técnicas adequadas 
(Colombo e Guimarães, 2003). O número de casos elevados por C. guilliermondii é 
descrito em pseudo-surto identificado em uma unidade de terapia intensiva neonatal 
em Israel (Yagupsky e cols, 1991), bem como em pacientes com câncer nos EUA 
(Mardani e cols, 2000). 
 
Interessante também notar que obtivemos 25 amostras de C. rugosa, sendo 24 
amostras identificadas no Hospital Santa Marcelina e 1 amostra no Hospital 
Beneficência Portuguesa. Este agente é considerado como raro entre as infecções em 
humanos. Entretanto, Colombo e cols, em 2003, documentaram um surto de fungemia 
por este agente no Hospital Santa Marcelina, onde a fonte das infecções não foi 
identificada. Tendo em vista que novos isolamentos ocorreram após o surto, fica claro 
que este patógeno foi capaz de adaptar-se ao ambiente hospitalar, causando novos 
casos de candidemia. Medidas de controle de infecção devem ser implementadas 
naquela instituição no sentido de controlar definitivamente este surto. 
 
As outras espécies de Candida como C. krusei e C. lusitaniae responderam por 
0,7% e 1,1% dos isolados identificados. Este achado é compatível com dados 
publicados em outras séries brasileiras (Colombo e cols, 1999; Costa e cols, 2000; 
Colombo e cols, 2003).  
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Neste estudo, houve ocorrência semelhante de candidemia em ambos os sexos,  
sendo que em pacientes do sexo masculino esteve presente em 54,2% dos episódios 
de infecção hematogênica por C. albicans e em 59,4% por C. parapsilosis. Esses 
dados são semelhantes ao encontrado em outros estudos, onde não há uma diferença 
significante na ocorrência de candidemia entre ambos os sexos (Colombo e cols, 1999; 
Ben-Abraham e cols, 2004). 
 
Em nossa casuística, notamos que os pacientes com candidemia por C. 
parapsilosis apresentaram mediana de idade menor do que nos pacientes com 
candidemia por C. albicans (27,5 e 50 anos, respectivamente; p =0,20). Por outro lado, 
avaliando-se a ocorrência de C. parapsilosis em diferentes grupos etários, observamos 
ser esta espécie muito prevalente não só em crianças mas também em adultos. Em 
países do hemisfério norte, em muitas séries, a maior ocorrência de C. parapsilosis 
ocorre em neonatos (Saiman e cols, 2000; Giusiano e cols, 2003; Kaufman e Farchild, 
2004). 
 
Séries da literatura mostram que candidemia é complicação tardia em pacientes 
hospitalizados (Colombo e cols, 1999; Gudlaugsson e cols, 2003; Hajjeh e cols, 2004). 
De forma geral, há uma mediana de 10 a 14 dias de exposição a múltiplos fatores de 
risco para a ocorrência de fungemia. No nosso estudo, a mediana de tempo da 
ocorrência da candidemia foi de 19 dias para pacientes com candidemia por C. 
parapsilosis e C. albicans. Uma vez que a ocorrência de candidemia é geralmente 
tardia ao longo da internação dos pacientes, pode-se afirmar que é necessário 
exposição prolongada a múltiplos fatores de risco para sua ocorrência. Vale mencionar 
que alguns pacientes apresentaram candidemia após menor tempo de internação 
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(candidemia precoce). Avaliando-se esta população, o único marcador de risco para 
sua ocorrência foi a presença de neutropenia. Estes dados sugerem que a 
imunodepressão, particularmente a diminuição de fagócitos, seja elemento importante 
facilitador da ocorrência de candidemia em pacientes expostos a outros fatores de 
risco. 
 
Acredita-se que a maioria dos casos de candidemia seja adquirida por via 
endógena, pela translocação do patógeno através do trato gastrointestinal, local onde 
há rica colonização por Candida spp em até 70% da população normal. Infecções 
hematogênicas por Candida spp. também podem ser adquiridas por via exógena, 
através do contato das mãos de profissionais da saúde, em pacientes portadores de 
cateteres vasculares centrais, bem como nutrição parenteral contaminada (Nucci e 
Anaisse, 2001; Safdar e cols, 2002; Raad e cols, 2004).  
 
Dentre os diversos fatores associados com maior risco de desenvolvimento de 
candidemia relatados na literatura, são listados o uso de cateter venoso central, uso de 
antimicrobianos, nutrição parenteral total, cateterização urinária, cirurgia (em especial, 
abdominal), uso de corticosteróides, quimioterapia, hemodiálise (Wey e cols, 1989; 
Fraser e cols, 1992; Karlowsky e cols, 1997; MacDonald e cols, 1998; Verduyn – Lunel 
e cols, 1999; Tortorano e cols, 2002). A infecção por C. parapsilosis está associada 
com infusões contaminadas de nutrição parenteral, uso de cateter venoso central e 
colonização da pele. A C. parapsilosis é freqüentemente relacionada a infecções de 
cateter venoso central devido sua capacidade de produzir biofilme em superfícies 
plásticas intravasculares (Branchini e cols, 1994; Levin e cols, 1998; Kuhn e cols, 
2004). 
                                                                                         Discussão        61    
__________________________________________________________________________ 
Neste estudo, todos os pacientes que evoluíram com candidemia possuíam 
diferentes doenças de base. A doença de base mais freqüente entre pacientes com 
candidemia por C. albicans e C. parapsilosis foi o câncer. Foi observado ainda maior 
ocorrência de candidemia por C. parapsilosis em pacientes neutropênicos (p = 0,002). 
Este achado já foi observado em estudos anteriores onde C. parapsilosis foi 
reconhecida como causa de fungemia em pacientes com câncer, especialmente, em 
portadores de doença hematológica maligna (Girmenia e cols, 1996; Krcméry e cols, 
1999; Marr, 2000; Safdar e Armstrong, 2002). Estes pacientes são expostos a múltiplos 
fatores de risco para fungemia, incluindo quimioterapia, procedimentos médicos 
invasivos e antibióticos de amplo espectro (Abi–Said e cols, 1997; Nucci e cols, 1998; 
Viscoli e cols, 1999). 
 
Em nosso estudo, a exposição prévia a antibióticos nos pacientes com 
candidemia por C. parapsilosis e por C. albicans ocorreu em freqüência semelhante 
(92,2% e 94,4%, respectivamente). Com o uso de antibioticoterapia de amplo espectro, 
observa-se um acréscimo na colonização do trato gastrointestinal por espécies de 
Candida spp. e, conseqüentemente, aumento no risco de infecção fúngica (Samonis e 
cols, 1993; Colombo e Guimarães, 2003; Wisplinghoff e cols, 2004). Condição de risco 
que merece especial atenção, pois pode ser minimizada, é a utilização de múltiplos 
antibióticos por períodos prolongados. Sabe-se que o uso de antibióticos aumenta a 
colonização intestinal por espécies de Candida, potencializando o fenômeno de 
translocação. O uso prudente e racional destes agentes pode constituir medida eficaz 
de prevenção de candidemia. Muitos dos episódios de candidemia ocorrem em 
pacientes críticos, com diversas comorbidades, situação onde o julgamento sobre a 
resposta clínica do paciente e o momento correto para suspensão da terapêutica 
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antimicrobiana são motivos de controvérsia. De uma maneira geral, são múltiplas as 
razões que levam os clínicos a utilizar antibióticos por tempo prolongado: a falha dos 
médicos em classificar a gravidade da infecção, a falha em distinguir uso profilático e 
terapêutico, a limitação de estudos avaliando a duração do tratamento antibiótico nas 
diferentes síndromes, o medo injustificado de falência do tratamento e a pressão da 
indústria farmacêutica (Nucci e cols, 1998; Viscoli e cols, 1999; Colombo e Guimarães, 
2003).  
 
Nesta casuística, o procedimento médico mais freqüente para pacientes que 
evoluíram com candidemia foi o uso de cateter venoso central. Apesar de não haver 
diferença na exposição a cateter venoso central nos 2 grupos estudados, a presença 
de cateter venoso central de longa permanência foi maior no grupo de C. parapsilosis. 
De forma complementar, observou-se que a exposição a quimioterapia foi mais 
freqüente nos pacientes com candidemia por C. parapsilosis. Considerando que 
quimioterapia é freqüentemente realizada através de cateter venoso central de longa 
permanência é possível que este tenha sido o fator confundidor na associação de 
quimioterapia e C. parapsilosis. Este aspecto também pode estabelecer a maior 
associação de neutropenia com C. parapsilosis. Estas variáveis foram avaliadas em 
análise multivariada para definir qual fator constitui para maior ocorrência de 
candidemia por C. parapsilosis. 
 
Na análise multivariada, identificou-se como fator de risco para candidemia por 
C. parapsilosis a presença do cateter venoso central de longa permanência com risco 
relativo de 3,709 (1,285 – 10,703).  Estes achados são compatíveis com outros estudos 
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que avaliam a epidemiologia de candidemia por C. parapsilosis  (Branchini e cols, 
1994; Levin e cols, 1998; Kuhn e cols, 2004). 
Quanto às manifestações clínicas, os pacientes com candidemia por C. 
parapsilosis apresentaram maior freqüência de febre (p = 0,04), e não foi encontrada 
diferença estatística quando foram avaliadas hipotermia e hipotensão em relação a 
candidemia por C.albicans. A febre é o sinal clínico mais freqüente associado   a 
infecção de corrente sangüínea (Weems e cols, 1992; Dignani e cols, 2000). Esta 
diferença na ocorrência de febre pode estar relacionada ao fato que maior número de 
pacientes com candidemia por C. parapsilosis possuía cateter de longa permanência 
que raramente foram removidos no diagnóstico de fungemia, podendo atuar como fonte 
de persistência de fungemia e febre.  
            
Observamos neste estudo que 65,4% dos pacientes com candidemia por C. 
albicans e 73,4% dos pacientes com candidemia por C. parapsilosis receberam 
tratamento antifúngico. Em relação ao motivo do paciente não receber tratamento 
antifúngico, observamos que a maioria dos pacientes com candidemia por C. albicans 
foi devido ao óbito ocorrer antes do diagnóstico. Para pacientes com candidemia por C. 
parapsilosis, o principal motivo para ausência de tratamento foi o fato do paciente estar 
assintomático. Outros estudos mostram que, freqüentemente, o não tratamento de um 
paciente com candidemia é ocorrência do óbito antes do diagnóstico (Ben-Abraham, 
2004). Infelizmente, com muita freqüência, pacientes com candidemia são 
diagnosticados apenas tardiamente, ocasião onde os resultados das medidas 
terapêuticas são insatisfatórios, não somente pelo avançado estado da infecção 
fúngica assim como pela gravidade da doença de base dos pacientes. Entretanto, nos 
surpreendeu o fato de 41,2% dos pacientes com C. parapsilosis que não foram tratados 
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por estarem clinicamente assintomáticos no momento do diagnóstico. Uma vez isolado 
este fungo em hemocultura de pacientes de risco, independentemente do número de 
amostras positivas, é fundamental que o paciente seja tratado. Apesar de parte dos 
episódios de candidemia apresentarem característica transitória e autolimitada, 
particularmente em hospedeiros não neutropênicos, não há dados clínicos ou 
laboratoriais que permitam ao clínico diferenciar episódios transitórios de candidemia 
de quadros de candidíase hematogênica. É fundamental que o clínico trate todos os 
casos de candidemia em pacientes de risco (Edwards e cols, 1997; Hughes e cols, 
2002; Pappas e cols, 2004).  
 
Neste estudo, a taxa de mortalidade associada a candidemia por C. parapsilosis 
foi menor que o por C. albicans (45,3 % e 61,7%, respectivamente; p = 0,03). Estes 
dados são congruentes aos encontrados na literatura, cujos índices de mortalidade 
atribuídos a C. parapsilosis variam de 28 a 46% (Colombo e cols, 1999; Costa e cols, 
2000; Tortorano e cols, 2002; Gudlaugsson e cols, 2003). Estudo prospectivo realizado 
por Pappas e cols (2003) em hospitais universitários nos EUA, mostra que candidemia 
devido C. parapsilosis está associada a menor mortalidade quando comparado com 
outras espécies. Em estudo realizado no Brasil por Nucci e cols (1998) foram avaliados 
os fatores de risco para óbito em pacientes com candidemia sendo observado que a 
infecção por C. parapsilosis foi um fator protetor para óbito identificado em análise 
multivariada. 
 
Estes dados podem significar que C. parapsilosis pode apresentar menor 
virulência quando comparada com C. albicans (Bistoni, 1984; Weems, 1992; Wingard, 
1995; Abi–Said et al, 1997). Em estudo experimental quando C. parapsilosis e C. 
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albicans são introduzidas na corrente sanguínea em cobaias, C. parapsilosis apresenta 
menor virulência (Bistoni e cols, 1984; Weems e cols, 1992; Wingard, 1995).  Em 
concordância com achados clínicos, dados experimentais sugerem que C. parapsilosis 
seja menos virulento que C. albicans (Wingard, 1995; Mellado e cols, 2000). 
 
Observamos que a retirada do cateter venoso central não foi um fator protetor 
quando relacionada ao óbito, tanto nos pacientes com candidemia por C. parapsilosis 
como por C. albicans. A análise destes dados está comprometida, uma vez que não 
obtivemos o APACHE escore de todos os pacientes. Dados diferentes foram 
encontrados por Nucci e cols (1998) e Tortorano e cols (2002), onde a remoção do 
cateter foi associada ao aumento no índice de sobrevida. Como já discutido 
previamente, os cateteres vasculares têm sido associados com candidemia, tanto como 
fator de risco como fator prognóstico (Wey e cols, 1989; Fraser e cols, 1992, Nucci e 
cols, 1998; Nucci e Anaisse, 2002; Walsh e Rex, 2002; Raad e cols, 2004). A remoção 
do cateter venoso central consiste em uma forma de reduzir os níveis de morbidade e 
mortalidade que podem ocorrer se a fonte de infecção estiver localizada neste sítio. 
Apesar destas evidências, este é ainda um assunto controverso visto que não há dados 
obtidos a partir de estudos randomizados. É possível hipotetizar que a não remoção do 
cateter venoso central seja um marcador nos pacientes com maior gravidade clínica 
onde não é possível a remoção ou troca do cateter e resulta em maior mortalidade 
neste grupo (Rex e cols, 2000; Mermel e cols, 2001 Nucci e Anaisse, 2002). 
 
Em relação ao perfil de susceptibilidade, todas as amostras de C. albicans foram 
sensíveis aos antifúngicos testados. C. parapsilosis foi sensível a azólicos e 5-
fluorocitosina, e apenas uma amostra de C. parapsilosis foi resistente a anfotericina B. 
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Apesar da grande sensibilidade a anfotericina B, há estudos mostrando relatos de 
amostras de C. parapsilosis resistentes a esta droga. Em estudo realizado por 
Ostrosky-Zeichner e cols (2003) foi visto que 2 a 3% das amostras de C. parapsilosis 
podem ser resistentes a anfotericina B. 
 
Problemas com resistência a drogas antifúngicas têm emergido devido o 
aumento na incidência de infecções fúngicas sistêmicas e o uso difundido de agentes 
antifúngicos (Nucci e Colombo, 2002). Rex e cols, (1995) demonstraram que a 
metodologia do NCCLS, por apresentar pequena variação de CIM para anfotericina B 
para diferentes espécies de Candida, poderia estar ocultando variações de CIMs  
clinicamente importantes na susceptibilidade a este antifúngico. Atualmente, muitos 
autores têm utilizado a técnica de Etest® (baseada em difusão em agar) na tentativa de 
diferenciar o perfil de susceptibilidade de Candida spp. e selecionar isolados 
resistentes a este antifúngico (Pfaller e cols, 2002; Ostrosky-Zeichner e cols, 2003; 
Hajjeh e cols, 2004). Pfaller e cols (2002) num estudo com quase 7000 isolados de 
Candida spp. verificou que 93% dos isolados de C. krusei, 57% de C. parapsilosis, 53% 
de C. glabrata e 43% de C. tropicalis apresentavam valores de CIMs > 1μg/ml para 
anfotericina B pela metodologia do Etest®. Em estudo realizado por Cantón e cols 
(2003) também foi encontrado uma tolerância a anfotericina B (CIM >1 µg/mL) em 
amostras de C. parapsilosis isoladas de hemoculturas. Estes estudos sugerem que as 
taxas de resistência a anfotericina B possam ser maiores que as divulgadas até então 
pela metodologia do NCCLS e, portanto, as informações de estudos in vitro devem ser 
vistos com cautela. 
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Concluindo, descrevemos a epidemiologia de candidemia em 4 hospitais da 
cidade de São Paulo, onde observou-se que o cenário clínico de maior risco para 
ocorrência de candidemia por C. parapsilosis é representada por pacientes em uso de 
cateter venoso central de longa permanência. Em nosso meio, deve-se ressaltar que C 
parapsilosis é agente freqüentemente causador de fungemias não apenas em lactentes 
e crianças, mas também em adultos e idosos. Felizmente, apesar de freqüente, 
candidemia por C. parapsilosis é infecção de baixa mortalidade e de alta sensibilidade 
à maioria dos antifúngicos. 
 
O uso de cateteres intravasculares é hoje uma prática indispensável da medicina 
moderna, particularmente em pacientes com câncer. Tendo em vista a gravidade das 
complicações infecciosas nesta população, medidas de prevenção de infecções 
relacionadas a estes dispositivos devem ser instituídas. Estas medidas incluem 
programas de educação continuada com ênfase nas técnicas assépticas e precauções 
máximas de barreira estéril no momento da inserção do CVC, bem como nos cuidados 
necessários para a manipulação e manutenção diária destes dispositivos (CDC, 2002).  
 
Os dados do presente estudo reforçam a necessidade de realização de estudos 
de vigilância epidemiológica para a identificação de mudanças nas populações de risco 
e fatores predisponentes a fungemias, conhecimento este fundamental para definição 
de estratégias de prevenção e controle destas infecções. Da mesma forma, a 
caracterização contínua do perfil de sensibilidade das leveduras aos agentes 
antifúngicos durante os estudos de vigilância torna-se atividade fundamental para 
conhecermos, em tempo real, o impacto epidemiológico da utilização dos antifúngicos 
disponíveis.         
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Conclusões e comentários: 
 
1) C. parapsilosis respondeu por 22,7% do total de 282 episódios de 
fungemia por Candida spp. avaliados no presente estudo, constituindo-se no 2º ou 3º agente 
mais freqüente de fungemias quando considerado cada um dos 4 hospitais. 
 
2) Em análise multivariada identificou-se a presença de cateter 
venoso central de longa permanência como o único fator de risco associado a maior 
ocorrência de candidemia por C. parapsilosis.  
 
3) Avaliando-se casos de candidemia precoce (ocorrência menor que 
10 dias da internação) houve maior prevalência de infecção por C. parapsilosis. Neutropenia 
foi considerado o único fator de risco para ocorrência de candidemia precoce em análise 
univariada.  
 
4) Os casos de candidemia por C. parapsilosis  apresentaram menor 
índice de mortalidade  em relação aos episódios de candidemia por C. albicans. 
 
5) Entre os 62 isolados de C. parapsilosis estudados, apenas uma 
amostra  apresentou resistência em relação a anfotericina B, e todas foram sensíveis a 
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ANEXO 1 - FICHA CLÍNICA  -  PROTOCOLO CANDIDEMIAS 
PESQUISADOR: _________________________CENTRO: __________________ 
 




Sexo: F M F F Data de nascimento: __/__/_____ Idade na época da fungemia _______ 
 
No. fungo no hospital ___________    No. fungo na micoteca (LEMI) _____________________ 
 
II – HISTÓRIA MÉDICA 
(presentes antes da primeira hemocultura positiva) 
Doença de base: ____ F não  F sim  Qual? 
________________________________ 
              (código)             (doença por extenso) 
1- Cancer   F  6-   Desnutrição  F 
 2- Prematuridade  F  7-   Ins.renal crônica  F 
 3- Diabetes   F  8-   Trauma   F 
 4- Doença gastrintestinal F  9-   Cirrose   F 
 5- AIDS   F  10- Outro   F 
       ________________________________ 
 
Se Câncer, especificar tipo:____________________________________________ 
 
Estágio  _____ 
  1- Ativo, no início 2- Em remissão completa 3- Em remissão parcial 
 4- Resistente  5- Em recaída   6- Outro _________________ 
 
Data da internação: __/__/______  Motivo:__________________________________________ 
 
Unidade de internação ____  Por extenso __________________________________________ 
         (código) 
 1- UTI neonatal 2- UTI pediátrica 3- UTI adulto 
 4- Emergência  5- Day clinic  6- Enfermaria de clínica 
 7- Enf. cirurgia  8- Enf. pediatria 9- Hemato/Onco 
 10- Outro 
 
É pós-operatório? _______   Se é pós-operatório, é cirurgia no tubo digestivo?  ________ 
Data da coleta da primeira hemocultura positiva: __/__/_____ 
Número de frascos de hemoculturas coletados neste episódio de fungemia:____________ 
Número de frascos de hemoculturas positivos neste episódio de fungemia:____________  
Data de outras hemoculturas positivas ___/___/_____   ___/___/______ 
 
III – DADOS CLÍNICOS (presentes no momento da hemocultura positiva) 
 Febre F  Hipotemia F  Hipotensão F 
 Evidência de Localização Profunda F  
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PS no dia mais próximo da data da primeira hemocultura positiva   _____ 
 100 – Assintomático 
  80 – Sintomático, ambulatorial 
  60 – Sintomático, menos da metade do dia no leito 
  40 – Sintomático, mais da metade do dia no leito 
  20 – Sintomático, confinado no leito 
   0 – Moribundo 
APACHE II do dia mais próximo da data da primeira hemocultura positiva  ______ 
 
IV- FATORES DE RISCO (presentes ANTES do primeiro dia de hemocultura positiva) 
 
Neutropenia: (últimos 30 dias)  F  não  F  sim:  
Duração em dias < 100: ______________ 
                                                100-500: _____________ 
                                                500-1000 :______________ 
 
Uso Prévio de Antibióticos: (últimos 30 dias) F  não  F  sim:  
Número de antibióticos administrados neste período _____ 
Antibiótico 1 ______________ data inicio ___/___/_____  data suspensão ___/___/_____ 
Antibiótico 2 ______________ data inicio ___/___/_____  data suspensão ___/___/_____ 
Antibiótico 3 ______________ data inicio ___/___/_____  data suspensão ___/___/_____ 
Antibiótico 4 ______________ data inicio ___/___/_____  data suspensão ___/___/_____ 
Antibiótico 5 ______________ data inicio ___/___/_____  data suspensão ___/___/_____ 
Antibiótico 6 ______________ data inicio ___/___/_____  data suspensão ___/___/_____ 
Antibiótico 7 ______________ data inicio ___/___/_____  data suspensão ___/___/_____ 
Antibiótico 8 ______________ data inicio ___/___/_____  data suspensão ___/___/_____
  
Uso Prévio de Antifúngicos: (últimos 15 dias) F  não  F  sim:  
Qual? 1 _________________  data início ___/___/_____ data suspensão___/___/_____ 
Qual? 2 _________________  data início ___/___/_____ data suspensão___/___/_____ 
 
Hemoculturas positivas para outros microrganismos: (últimos 15 dias) F  não F  sim 
Data __/__/_____ Germe _______________________ 
 Data __/__/_____ Germe _______________________ 
 
Isolamentos de Candida em outros sítios: (últimos 15 dias)        F  não F  sim  
Local ________________________Data  __/__/_____ 
Local ________________________Data  __/__/_____ 
Local ________________________Data  __/__/_____ 
 
Cateter Venoso Central: (dos últimos 15 dias até o fim do tratamento)      F  não           F  sim 
  Cateter 1 Tipo: F  longa duração    F  curta duração data entrada ___/___/___ 
      Tipo   ___________________                       data saída    ___/___/___ 
  Cateter 2 Tipo: F  longa duração    F  curta duração data entrada ___/___/___ 
      Tipo   ___________________                       data saída    ___/___/___ 
  Cateter 3 Tipo: F  longa duração    F  curta duração data entrada ___/___/___ 
                                     Tipo   ___________________                   data saída    ___/___/___ 
 
Sonda de Folley: (últimos 15 dias)  F  não  F  sim 
Entubação traqueal: (últimos 15 dias)  F  não  F  sim 
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Nutrição Parenteral: (últimos 15 dias)  F  não  F  sim 
 
Uso de corticosteróide: (dos últimos 30 dias até o fim do tratamento) F  não
 F  sim 
Data início ___/___/_____ Data suspensão ___/___/_____ 
Dose ______ mg/kg/dia  (equivalente a prednisona) 
 
Quimioterapia: (últimos 30 dias) F  não  F  sim 
 
Antiácido: (últimos 15 dias)  F  não  F  sim 
 
Antagonista H2 : (últimos 15 dias) F  não  F  sim 
 
Hemodiálise: (últimos 15 dias)  F  não  F  sim 
 
Diálise peritoneal: (últimos 15 dias) F  não  F  sim 
 
Radioterapia: (últimos 15 dias)  F  não  F  sim 
 
Cirurgia: (últimos 15 dias)  F  não  F  sim 
Tipo de cirurgia _____________________________   Data ___/___/_____ 
                          _____________________________   Data ___/___/_____ 
                          _____________________________   Data ___/___/_____  
 
Sangramento gastrointestinal: (últimos 15 dias) F  não  F  sim 
 
Íleo: (últimos 15 dias)   F  não  F  sim 
 
Hospitalização prévia: (últimos 15 dias)   F  não  F  sim 
 
Recém nascido:  F  não  F  sim   IG(semanas): _________________
 Apgar:________________    Peso ao nascimento:_____________  
Tipo de Parto:__________ Cateter Umbilical: F  não   F  sim   Duração (dias):______ 
 
V – DADOS MICROBIOLÓGICOS 
Espécie(s) Isolada(s) no sangue:_______________________ 
1 Candida albicans 2 C glabrata 3 C tropicalis 
4C lusitaniae 5 C parapsilosis  6 C guilliermondii  
7C sp 8 C krusei 9 Tricosporon 
10 Aspergillus fumigatus 11 Aspergillus sp 12 Mucor  
13 Fusarium 14 C neoformans 15 H capsulatum 
16 P brasiliensis 17 R glutinis 18 C rugosa 
19 H anomala 20 Torulopsis candida 21Sacharomicesserevisae 
22 E jeanselmei 23 C zeylanoides 24 C tropicalis+P ohmeri 
25 C albicans+C 
parapsilosis 
26 C kefyr 27Calbicans+guilliermondii 
28Ejeanselmei+Phialemonium29 Phialemonium 30Cparapsilosis+Ejeanselmei
31 C lipolytica 32Ctropicalis+parapsilosis 33 C albicans+ C tropicalis 
34 C famata   
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          Método de identificação ____ 
 1- Clássico 2- Vitek 3- API23 4- API32  
 5- Auxacolor 6- Outro ________________________ 
Houve confirmação da espécie? F  não  F  sim 
Se houve, qual foi o sistema? ____ 
1- Clássico 2- Vitek 3- API23 4- API32  
 5- Auxacolor 6- Outro ________________________ 
 
Data em que o Laboratório detectou o crescimento: __/__/__ 
 
 Sistema de Hemocultura: 
 1- Clássico F  3- BactAlert F 5- Outro F:__________________ 
 2- Bactec   F  4- Isolator   F   
 
 Cepa disponível ? F  não  F  sim 
 
 MIC Fluco _________  MIC anfo B ___________ 
 MIC Itra __________             MIC 5-FC ___________ 
 MIC ________  __________ 
 
VI – MEDIDAS TERAPÊUTICAS 
 
O paciente foi tratado ?  F  não  F  sim 
Se não foi, explique o motivo __________________________________________ 
 
Anfotericina B?  F  não  F  sim 
Data início ___/___/______  Data fim ___/___/_____ 
Tipo de anfo B _____ 
 1- Fungizon em glicose 5% 2- Fungizon em lipídeo 
 3- AmBisome   4- Amphocil (ABCD) 
 5- Abelcet (ABLC)   
Dose diária _______ (por kg) 
Dose acumulada  _________ mg 
 
Azólico?   F  não  F  sim 
Data início ___/___/_____  Data fim ___/___/_____ 
Qual azólico?  ____ 
 1- Fluconazol  2- Itraconazol cápsula ou solução oral 
 3- Itraconazol IV 4- Cetoconazol 
 5- Voriconazol 
Dose diária _____ mg 
 
Outro antifúngico ______________ 
Data início ___/___/_____  Data fim ___/___/_____ 
Dose diária ______ mg 
 
Retirada do C.V.C.:  F  não  F  sim  Data: __/__/__ 
Se não retirou cateter, por que? ______________________________________ 
Trocou CVC?   F  não F  sim Data: __/__/__ 
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VII – EVOLUÇÃO 
 
Óbito:  F  não  F  sim   Data: __/__/__  
Causa:____________________________ 
Possível Relação com Candidemia: F não F sim 
 
Alta:  F  não  F  sim   Data: __/__/__ 
 
    Destino: Residência: F`não  F  sim 
                  Transferência: F não F  sim   
Local:_______________ 
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APACHE II SCORE                                DATA: ____/____/_____ 
Variáveis 
Fisiológicas 
Valores anormais altos                 Valores anormais baixos      
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 <0.6    








 <20  






 1-2.9  <1  
GCS (15 – GCS atual)  
TOTAL DO APS  
 
B.Pontos por idade   C.Pontos por doença crônica             APACHE SCORE        
Idade Pontos a)Pacientes em pós-operatório          A. Pontos do APS......... 
<44 0 de emergência – 5 pontos          B. Pontos por idade.......
45-54 2 b)Pacientes em pós-operatório          C. Pontos por doença 
                       crônica ........... 
55-64 3 
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ANEXO 2 
Meio de Assimilação de Carbono (meio C) 
(NH4)2 SO4 (Sulfato de amônio) 5 g 
KH2PO4 (Fosfato de potássio monobásico) 1 g 
MgSO4  7H2O (Sulfato de magnésio) 0,3 g 
Ágar bacteriológico 16,5 g 
H2O (destilada) 1000 ml
 
1. Dissolver o ágar na água e acrescentar as demais substâncias. 
2. Aquecer o meio no microondas até que fique homogêneo. 
3. Distribuir 40 ml de meio por tubo. 
4. Autoclavar os tubos por 15 minutos à 120°C. 
5. Guardar em geladeira, à 4°C, por até 30 dias. 
 
Meio de Assimilação de Nitrogênio (meio N) 
Dextrose 20 g 
KH2PO4 (Fosfato de potássio monobásico) 1 g 
MgSO4 7H2O (Sulfato de magnésio) 0,5 g 
Ágar bacteriológico 16,5 g 
H2O (destilada) 1000 
ml 
 
1. Dissolver as substâncias na água sem a dextrose. 
2. Aquecer o meio no microondas. 
3. Acrescentar a dextrose ao meio. 
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4. Distribuir 20 ml do meio por tubo. 
5. Autoclavar os tubos por 15 minutos a 120°C. 




















 Anexos       79 
______________________________________________________________________  
ANEXO 3 
Meio para Fermentação 
I. Meio base 
Extrato de peptona 0,5 g 
Peptona 0,5 g 
Água destilada 100 ml 
Açúcar 1 g 
pH = 7,2 
II. Indicador concentrado 
Púrpura de bromocresol 1,6 g 
Álcool 100 ml
 
1. Dissolver as substâncias do meio na água sem a adição de açúcares. 
2. Aquecer o meio no microondas. 
3. Acrescentar alíquotas de 1 g de cada açúcar a ser testado, no volume adequado de 
meio. 
4. Preparar o indicador dissolvendo completamente a púrpura de bromocresol em 
álcool. 
5. Adicionar alíquota de 0,1 ml do indicador concentrado ao meio base e 
homogeneizar. 
6. Distribuir alíquotas de 4 ml da solução homogeneizada em tubos de ensaio, 
contendo um tubo de Durhan na posição invertida. 
7. Esterilizar em vapor fluente (sem fechar a válvula da autoclave) por 1 hora, em 2 
dias. 
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A prospective cohort study was conducted in 4 hospitals of the city of São Paulo in 
the period from March 2002 to February 2003. The study included all patients who 
presented positive blood culture for C. albicans or C. parapsilosis. The yeasts were 
identified on the species level by a commercial system and subjected to 
susceptibility tests (NCCLS). Clinical and epidemiological data were collected 
through a standard case report form (CRF) and stored in a database (EPI-INFO). 
Risk factors for the occurrence of infection by C. parapsilosis were defined by 
univariate and multivariate analysis. Our study documented 282 candidemic 
episodes, 107 of them due to C. albicans (54.2% men, median 50 years) and 64 by 
C. parapsilosis (59.4% men, median 27.5 years). Neutropenia, chemotherapy and 
long-term central venous catheter (CVC) (p=0.01) were risk conditions for 
fungemia by C. parapsilosis in univariate analysis. In the multivariate analysis, the 
presence of long-term CVC (p=0.01) was identified as the only risk factor for that 
infection. Mortality rate was higher in patients with fungemia by C. albicans (61.7% 
versus 45.3%, p=0.03). All isolates tested were sensitive to azoles and 5-
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